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Avant propos 
L’hospitalisation pour insuffisance cardiaque aigue (ICA) est un des plus importants facteurs prédictifs 
de mortalité post hospitalière et de réadmission chez les patients porteurs d’une ICC1, 2. On dénombre 
aux Etats Unis près d’un million d’hospitalisations pour IC, leur nombre a triplé ces 3 dernières 
années3. Cette progression est en rapport avec le vieillissement de la population, l’amélioration de la 
survie après un infarctus du myocarde, et une meilleure prévention de la mort subite 3, 4. 
Cependant, la prise en charge de l’ICA demeure un « challenge » du fait de l’hétérogénéité de la 
population, de l’absence de définition universelle de l’ICA, de la physiopathologie encore 
partiellement méconnue, l’ensemble conduisant à l’absence de recommandations robustes quant à la 
prise en charge thérapeutique. La plupart des « guidelines » sont issues d’avis d’experts et, surtout 
pour l’instant aucune thérapeutique n’a montré de réduction de morbi-mortalité. Si la plupart des 
patients semblent bien réagir en aigue au traitement, la mortalité post-hospitalière et les ré-
hospitalisations atteignent 10 à 20% et 20 à 30% respectivement dans les 3 à 6 mois 5, 6. Ceci reflète la 
sévérité de l’IC en rapport avec l’atteinte myocardique et celle d’autres organes comme le rein et le 
foie. Diminuer la mortalité post hospitalière et prévenir les ré-hospitalisations sont les objectifs 
principaux d’un traitement de l’ICA7. C’est dans ce contexte que j’ai initié ce travail de thèse afin 
d’apporter des éléments nouveaux permettant une meilleure prise en charge de patients en ICA dès 







I. L’Insuffisance cardiaque 
A. Définition et formes cliniques de l’insuffisance cardiaque
L'insuffisance cardiaque est la conséquence d'une anomalie de structure ou de fonction cardiaque 
spécifiques conduisant à l'incapacité du cœur à assurer un débit adapté aux besoins métaboliques de 
l'organisme dans toutes les circonstances de la vie courante.  
Cliniquement, il s’agit d’un syndrome associant des symptômes d’insuffisance cardiaque et des signes 
à l’examen clinique. Plusieurs critères ont été proposés pour le diagnostic d’IC :ceux de Framingham8, 
de Boston, de Gothenburg 9, les critères de la Société Européenne de Cardiologie10 et de 
l’ACC/AHA11, 12. En pratique, les critères de Framingham sont souvent utilisés pour le diagnostic 
d’IC. Cette classification est basée sur des critères majeurs et mineurs. Les recommandations de la 
Société Européenne de Cardiologie pour le diagnostic et le traitement de l’IC définissent l’IC comme 
un syndrome associant des symptômes d’IC (dyspnée et asthénie), une dysfonction cardiaque et une 
réponse clinique au traitement10. Les recommandations Américaines ACC/AHA11 définissent l’ICC 
(insuffisance cardiaque chronique) comme un syndrome complexe résultant d’une dysfonction 
cardiaque altérant la capacité de remplissage ou d’éjection du ventricule et responsable des symptômes 
d’IC. 
On distingue l’insuffisance cardiaque ou ventriculaire gauche, l’insuffisance cardiaque droite ou 
globale selon que les symptômes soient plus en rapport avec la congestion pulmonaire ou systémique 
ou les deux. 
Selon le tableau clinique et évolutif, on définit : 
o la dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique : le sujet est porteur d’une anomalie 
cardiaque mais il n’a jamais eu de signes cliniques ou symptômes d’IC. 
o l’insuffisance cardiaque chronique stable (ICC) : un patient qui est porteur d’une anomalie 
cardiaque et qui présente de temps à autre des signes ou symptômes d’IC, sera considéré 
comme stable si sous traitement les symptômes et les signes d’IC ne s’aggravent pas pendant 
au moins un mois. 
o l’insuffisance cardiaque aigue (ICA) est définie par un nouvel épisode (IC de novo) ou  par 
l’aggravation plus ou moins progressive de signes d’IC (IC aigue décompensée, ICAD). 
Quelques soient la cause (ischémique ou non) ou le facteur précipitant (HTA sévère, trouble 
du rythme), les signes pulmonaires et systémiques de congestion sont liés à l’élévation des 
pressions de remplissage que le débit cardiaque soit altéré ou non. Les patients porteurs d’une 
ICC qui décompensent (ICAD) forment la majorité des patients en ICA. Pour les patients en 
IC de novo, l’épisode  aigu  peut être  déclenchée par un infarctus aigu, une poussée 
hypertensive sur un cœur non compliant. L’ICA regroupe plusieurs tableaux cliniques 
différents : l’œdème aigu du poumon, l’ICA hypertensive, l’insuffisance cardiaque droite, le 
syndrome coronarien aigu compliqué d’ICA, le choc cardiogénique et l’ICA décompensée.
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Figure n°1 :
Selon la fraction d’éjection du VG (FEVG), on définit l’IC par dysfonction systolique et l’IC à 
fonction systolique préservée. Selon les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie 
201213, le diagnostic d’IC à fonction systolique altérée requiert 3 conditions : des symptômes, des 
signes typiques d’IC et une altération de la fraction d’éjection (FEVG<50%). Le diagnostic d’IC à 
fonction systolique préservée nécessite 4 conditions : des symptômes et des signes cliniques d’IC, une 
fraction d’éjection normale ou modérément altérée (FEVG>50%) et des signes de dysfonction 
diastolique comme le décrit Paulus14. (Figure n°2) 
L’IC à fonction systolique préservée est plus fréquente dans la population la plus âgée, chez les 
femmes, et en présence d’un diabète ou d’une hypertension artérielle. L’IC à fonction systolique 
préservée touche 50% des patients atteints d’IC et son pronostic est similaire à celui de l’IC par 

















LVEF : Fraction d’éjection ventricule gauche, LVEDVI : volume télédiastolique ventriculaire G indexé, mPCW : 
pression capillaire moyenne, LVEDP : pression télédiastolique VG,  E : onde E mitrale en doppler, E’ en doppler 
tissulaire à l’anneau mitral (DTI), Ard : durée onde A en DTI, Ad : durée onde A mitrale, LAVI : volume auriculaire G 
indexé, LVMA : masse ventriculaire G indéxé. 
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B. Epidémiologie 
La prévalence de l’insuffisance cardiaque se situe ente 2 et 3% de la population et augmente de façon 
importante à partir de l’âge de 75ans. Ainsi la prévalence peut atteindre 10 à 20% chez les sujets de 70 
à 80 ans. Chez les sujets jeunes, elle atteint plus tôt les hommes car la cause la plus fréquente d’IC 
dans cette population est la cardiopathie ischémique. Chez le sujet âgé, il y a autant d’hommes que de 
femmes.  
L’augmentation de la prévalence est liée au vieillissement de la population mais aussi à la réduction de 
la mortalité liée aux syndromes coronariens aigus ou par mort subite. Dans certains pays, la mortalité 
de l’IC ajustée à l’âge a diminué en partie grâce au traitement moderne de l’IC 16,17. L’âge moyen des 
patients atteints d’IC dans les pays développés est de 75 ans. L’IC est responsable de 5 % des 
hospitalisations en aigu, et elle correspond à 10% des patients hospitalisés. C’est la première cause 
d’hospitalisation chez les sujets de plus de 65 ans. C’est une pathologie coûteuse puisqu’elle 
correspond environ à 2% des frais de santé nationaux surtout dus aux coûts des hospitalisations18, 19. 
Il s’agit d’une pathologie de mauvais pronostic avec une mortalité de près de 50% à 4 ans. Quarante 
pour-cent des patients admis à l’hôpital pour IC seront décédés ou ré-hospitalisés dans l’année qui suit 
leur hospitalisation. 
C. Etiologies 
On distingue les causes d’insuffisance cardiaque gauche (ICG) à celle de l’IC droite. 
Les étiologies de l’ICG  reflètent des défaillances du ventricule gauche. Elles sont en rapport avec une 
surcharge de pression telle que celles liées à des valvulopathies sténosantes (sténose aortique) ou à une 
hypertension artérielle sévère. Elles peuvent être en rapport avec une surcharge de volume comme 
dans les valvulopathies fuyantes (Insuffisance mitrale ou aortique). La sténose mitrale provoque de 
l’œdème pulmonaire sans insuffisance ventriculaire gauche. Les atteintes du myocarde sont 
nombreuses mais on retiendra surtout les cardiopathies ischémiques qui sont la première cause d’ICG 
dans nos pays. Ces étiologies sont résumées dans le tableau n°1. 
Tableau n°1 19  
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Quant à l’ICD ou insuffisance ventriculaire droite (IVD), ses étiologies sont très variées, elles 
peuvent être isolées ou associées à une cardiopathie gauche. On retient :  
o L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAp) pré ou post capillaire 
o Rétrécissement mitral 
o Pathologie pulmonaire chronique 
o Cardiopathie congénitale avec shunt G-D 
o Infarctus du VD 
o Péricardite constrictive, tamponnade 
o Dysplasie arythmogène du VD 
o Valvulopathie du cœur droit plus rarement 
D. Physiopathologie de l’IC 
L’IC est l’incapacité du cœur à assurer un débit cardiaque suffisant pour satisfaire les besoins de 
l’organisme. La performance cardiaque est tributaire de deux facteurs fondamentaux : 
o Les propriétés myocardiques de contraction et de relaxation qui représentent la qualité intrinsèque 
des éléments contractiles. 
o Les conditions de travail (précharge et post charge) 
1. Altération du débit cardiaque 
Le débit cardiaque est sous la dépendance de la fréquence (FC) et du volume d’éjection systolique 
(VES) (Qc = FC X VES).  Dans l’IC le débit cardiaque est altéré en rapport avec une altération du 
volume d’éjection systolique. Deux mécanismes plus ou moins associés permettent d’expliquer ce 
phénomène, la dysfonction systolique en rapport avec l’altération de l’inotropisme cardiaque et/ou la 
dysfonction diastolique traduisant l’altération de la compliance VG. 
o L’'inotropisme du ventricule est défini au plan hémodynamique par la pente de la relation 
pression volume télésystolique (PTS/VTS). Elle est réduite en cas de réduction de l'état 
contractile. Dans ce cas, la relation PTS/VTS est déviée en bas et à droite. Ceci suppose que la 
chambre ventriculaire fonctionne avec des volumes très dilatés en particulier le volume 
télédiastolique pour maintenir un volume d'éjection systolique suffisant (figure 3a). La 
dilatation cavitaire est souvent d'importance croissante. 
o La compliance de la chambre ventriculaire exprime la capacité du ventricule gauche à se 
distendre en diastole. La compliance ventriculaire dépend à la fois de l'épaisseur de la paroi et 
de la qualité intrinsèque de la paroi ventriculaire  modifiée dans certaines cardiopathies où la 
fibrose prédomine. Dans l'insuffisance cardiaque congestive, les anomalies de remplissage 
ventriculaire liées au défaut de compliance se traduisent par l'élévation des pressions de 
remplissage du ventricule et l'apparition de signes congestifs en amont. Dans ces cas, la 
fonction systolique de raccourcissement n'est pas altérée, la cavité ventriculaire est peu ou pas 
dilatée, mais les parois sont très épaisses et rigide (cardiomyopathie hypertrophique, 
rétrécissement aortique, hypertension artérielle). Le fonctionnement de la cavité ventriculaire 
gauche s'effectue sur la partie verticale de la relation pression/volume diastolique (figue 3b). 
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  Figure 3   Figure 3a       Figure 3b 
Dans tous les cas, l'insuffisance ventriculaire gauche comporte à la fois une élévation des pressions 
de remplissage ventriculaire et une chute du débit systolique conduisant à une diminution du 
débit cardiaque, de façon chronique ou paroxystique. En outre, quelque soit le mécanisme 
physiopathologique qui a conduit à l'insuffisance cardiaque congestive, des phénomènes 
compensateurs interviennent. 
2. Phénomènes de compensations 
Ils sont de deux types :
o purement myocardiques qui ont pour effet de corriger le défaut qui a conduit à 
l'insuffisance cardiaque. Ce sont les phénomènes d'hypertrophie-dilatation de la 
chambre ventriculaire, 
o périphériques qui ont pour résultat de maintenir la pression et le débit de perfusion des 
organes périphériques et de redistribuer le flux sanguin au profit des organes nobles 
tel que le cerveau, mais au détriment d'autres organes comme la peau, les muscles, le 
rein et le foie. 
Ces mécanismes périphériques d’adaptation font appel à des systèmes neuro-hormonaux interagissant 
les uns avec les autres. 
2.1. Adaptation cardiaque
L’Hypertrophie-dilatation du VG ou remodelage VG a pour effet d'augmenter la masse myocardique. 
Elle dépend beaucoup de l'étiologie. Le remodelage cellulaire s’exerce sur tous les types cellulaires. Il 
conduit à une hypertrophie des myocytes et à une multiplication et différenciation des fibroblastes en 
myoblastes20, 21. On observe un remodelage de la matrice extracellulaire et une augmentation du dépôt 
de collagène à l’origine de la fibrose, élément clé du remodelage cardiaque 
o L'hypertrophie est constante. Il s'agit d'une augmentation du volume des fibres myocardiques 
par synthèse protéique. Le nombre d'éléments contractiles dans chaque myocyte est accru. Il 
n’y a peu ou pas de multiplication des cardiomyocytes. Le stimulus de l'hypertrophie 
myocardique est l'augmentation de contrainte pariétale (produit du rayon multiplié par la 
pression). 
o La dilatation cavitaire est progressive et variable en intensité ; elle survient particulièrement 
dans les cardiopathies avec surcharge de débit ou de volume. Cette dilatation augmente les 
dimensions diastoliques du ventricule gauche et en modifie la géométrie. 
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Ainsi dans l’IC à fonction systolique préservée, le volume ventriculaire G est typiquement normal 
mais la paroi est épaissie et le ratio masse du VG/ volume télédiastolique VG est augmenté. A 
l’opposé dans l’IC par dysfonction systolique, le VG est dilaté et le rapport masse du VG/ volume
télédiastolique VG est normal ou diminué. Ainsi, au niveau cellulaire, le diamètre des cardiomyocytes 
et la densité des myofibrilles sont plus élevés dans l’IC avec FE préservée. 
La matrice extracellulaire (MEC) est un déterminant important dans l’architecture des ventricules et 
dans leur fonction contractile. La matrice extracellulaire est considérée comme le squelette interne des
ventricules. Le remodelage de la matrice extracellulaire (MEC) et le développement de la fibrose lié à 
l’accumulation de collagène sont des événements majeurs du remodelage ventriculaire. Les membres 
du système rénine-angiotensine et aldostérone (RAA) en sont les plus importants régulateurs21, 22, 23. 
Les collagènes de type I et III sont les principales protéines de structure de la matrice. Leur production 
est assurée par les fibroblastes et les myofibroblastes. Leur dégradation, indispensable à la croissance 
et au remodelage de la MEC, est assurée par une activation des métalloprotéinases (MMP). L’activité 
des MMP est à son tour contrôlée par des inhibiteurs spécifiques, les TIMPs ; et au cours du 
remodelage c’est la balance entre MMP et TIMPs qui est importante. On a observé en phase précoce 
de remodelage une activation de MMP puis, à plus longue échéance, une augmentation des TIMPs, 
donc une augmentation du collagène interstitiel et périvasculaire. L’accumulation de la MEC et la 
régulation de la balance MMP/TIMPs dépendent à leur tour du rôle régulateur de protéines de la MEC 
comme les thrombospondines24.  
2.2.Mécanismes d'adaptation périphérique
Les mécanismes d'adaptation périphérique dans l'insuffisance ventriculaire gauche ont pour effet :
o de maintenir un niveau de remplissage suffisant des cavités cardiaques, qui assure une 
distension donc un volume d'éjection systolique, mais qui a pour inconvénient d'augmenter les 
signes congestifs (loi de Franck Starling), 
o d'augmenter la fréquence cardiaque et l'inotropisme. Ceci a pour effet de maintenir le débit 
cardiaque. Ses principaux  inconvénients sont de raccourcir la diastole et donc de limiter le 
remplissage ventriculaire G ; d'augmenter la consommation d'oxygène du myocarde et de 
favoriser l'éclosion de troubles du rythme ventriculaire, 
o de maintenir par vasoconstriction artériolaire la pression de perfusion des principaux organes 
comme le cerveau, au détriment d'organes comme le rein, les muscles squelettiques et la peau. 
Ses principaux inconvénients  sont d'augmenter les résistances périphériques donc la post-
charge du ventricule gauche et d'entraîner le dysfonctionnement de certains organes comme le 
rein ou le foie,  
o d'augmenter l'extraction périphérique des substrats.
Ces mécanismes d'adaptation passent par la mise en jeu de plusieurs phénomènes essentiellement des
systèmes neuro-hormonaux vasoconstricteurs et vasodilatateurs.
a. Systèmes neuro-hormonaux vasoconstricteurs 
 Le système adrénergique
L’activation sympathique au cours de l’IC constitue un important mécanisme de compensation mais 
un facteur précipitant vers l’aggravation de l’IC. Cette stimulation adrénergique est responsable d’une 
accélération de la fréquence cardiaque, d’une vasoconstriction périphérique, et d’une activation d’un 
autre système vasoconstricteur comme le système rénine angiotensine aldostérone. 
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La stimulation des barorécepteurs entraine une sécrétion exagérée des catécholamines par toutes les
terminaisons nerveuses ainsi que par la glande surrénale.
Cette exagération de sécrétion de catécholamines est responsable de tachycardie et de stimulation de 
l'inotropisme ventriculaire gauche. Cependant, la stimulation excessive des récepteurs 1 
myocardiques aboutit à une perte de sensibilité des recepteurs 1. Or ce sont ces récepteurs qui sont 
les plus importants dans la régulation de l’andénylcyclase. Ainsi la down régulation de ces récepteurs 
aggrave encore la baisse de l’inotropisme. 
Les catécholamines stimulent aussi les récepteurs  artériolaires et veineux et provoquent une 
vasoconstriction périphérique dans les territoires riches en récepteurs  soient le tube digestif, la peau, 
les muscles et le rein.  
L’augmentation de la vasoconstriction artérielle augmente les résistances artérielles périphériques et 
permet d’augmenter la pression artérielle systémique mais elle augmente aussi la post-charge du VG. 
En périphérie la vasoconstriction artériolaire réduit la perfusion musculaire périphérique. 
La vasoconstriction veineuse améliore le retour veineux et la pré-charge, ce qui contribue à maintenir 
un volume d’éjection systolique grâce à la mise en œuvre de la loi de Starling. Cependant,
augmentation de la pression veineuse peut conduire à l’apparition d’œdèmes périphériques, d’une 
dysfonction rénale et hépatique. 
 Le système rénine-angiotensine-aldostérone
Ce système joue un rôle important dans la régulation du volume sanguin circulant et des résistances 
vasculaires périphériques qui influencent le débit cardiaque et la pression artérielle. Il a trois 
composants : 1. La rénine, 2. L’angiotensine, 3. L’aldostérone. La rénine, qui est principalement 
sécrétée par le rein, stimule la synthèse d’angiotensine qui à son tour stimule la libération
d’aldostérone par le cortex surrénalien. (cf. figure n°4)
Figure n° 4 :  
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La rénine est une enzyme libérée au niveau de l’appareil juxtaglomérulaire rénal. Sa sécrétion est 
stimulée : 
o directement par les catécholamines circulantes au niveau de l'appareil juxta-glomérulaire 
(béta1-récepteurs au niveau de l'appareil juxta-glomérulaire), 
o par la diminution de la pression de perfusion de l'artère afférente de l'appareil juxta-
glomérulaire, sensible à l'étirement, 
o par modification de la charge sodée au niveau de la macula densa. 
La sécrétion de rénine permet la transformation de l’angiotensinogène en angiotensine I, puis en
angiotensine II grâce à l’enzyme de conversion. Il en résulte :
o une augmentation de la concentration d'angiotensine II circulante qui entraine une vaso-
constriction artériolaire puissante augmentant la postcharge ventriculaire gauche et qui majore  
la sécrétion de catécholamines par stimulation de la médullo surrénale, 
o une stimulation du centre de la soif et une stimulation de la sécrétion d'hormone 
antidiurétique. Ces deux derniers mécanismes ont pour conséquence l'exagération de la 
rétention hydrique, 
o Une hyper-sécrétion d'aldostérone qui par ses effets au niveau du tubule contourné distal 
majore la rétention hydrosodée. 
Par ailleurs, l’augmentation de l’activité du système rénine angiotensine aldostérone provoque un 
remodelage ventriculaire et vasculaire par hypertrophie. L’angiotensine 2 et l’aldostérone favorisent la 
progression de la fibrose myocardique. L'aldostérone joue un rôle important dans l'homéostasie du 
sodium et du potassium ainsi que dans la régulation du volume et de la pression sanguine. Cependant, 
les concentrations d'aldostérone sont anormalement élevées chez de nombreux patients hypertendus25. 
Des études cliniques et expérimentales ont démontré d’autres rôles pour l'aldostérone dans le 
remodelage du myocarde. En fait, des antagonistes du récepteur minéralocorticoïde (RM) préviennent 
la fibrose cardiaque secondaire à l'hypertension chez des patients souffrants d’insuffisance cardiaque26, 
27. Des études suggèrent que l'action profibrosante de l'aldostérone implique une inflammation28, 29. 
 Le système arginine vasopressine
L'augmentation de l'arginine vasopressine dans l'insuffisance cardiaque est beaucoup plus tardive et 
plus hétérogène. L'arginine vasopressine agit sur des récepteurs artériolaires pour provoquer une 
vasoconstriction mais surtout une réabsorption d'eau au niveau des segments distaux du néphron et est 
à l'origine de l'hyponatrémie observée dans les formes sévères d'insuffisance cardiaque. Les 
déterminants de sa sécrétion sont complexes, faisant intervenir la baisse de la pression artérielle et 
l'angiotensine 2. (Figure n°5) 
Figure n°5 :  
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 L’endothéline
C’est un vasoconstricteur puissant secrété par les cellules endothéliales. Sa sécrétion est nettement 
augmentée dans l’ICC. Elle joue un rôle paracrine et intervient dans la vasoconstriction artérielle 
systémique et périphérique. 
b. Les systèmes neurohormonaux vasodilatateurs 
 Les peptides natriurétiques
Les peptides natriurétiques sont une famille d'hormones qui influent sur le taux d'excrétion urinaire du 
sodium (natriurèse) et le volume urinaire (diurèse). Ils sont donc d'importants régulateurs de 
l'homéostasie des fluides, de la vasodilatation et de la pression artérielle. Les peptides natriurétiques 
(NPs) s'opposent à l'action du SRAA.  
On distingue trois acteurs, le peptide natriurétique auriculaire (ANP), le BNP, et le peptide 
natriurétique de type C (CNP). Dans le cœur, l'ANP est produit par les oreillettes, le BNP est surtout 
produit par les ventricules avec une expression dans les oreillettes, et le CNP est sécrété par 
l'endothélium. 
Les gènes codants l’ANP et le BNP sont parmi les premiers à être surexprimés en réponse aux signaux 
de stress mécaniques et neurohormonaux ; ce qui explique leur utilisation généralisée comme 
marqueurs de l'hypertrophie et de l’IC30. Tous les stimuli hypertrophiques connus, y compris la 
contrainte pariétale, l'hypertension, et l'activité adrénergique conduisent à l’augmentation de la 
libération des NPs. Cette libération des NPs est un des mécanismes compensatoires pour réduire la 
pré- et la post-charge et directement s’opposer à la croissance hypertrophique. 
Les différents types de peptides natriurétiques : 
 L’ANP 
C’est un peptide de 28 acides aminés synthétisé, stocké et sécrété par les cardiomyocytes atriaux en 
réponse à leur étirement secondaire à une surcharge de volume ou de pression. Leur sécrétion peut 
aussi être stimulée par l’angiotensine II, l’endothéline, et la stimulation sympathique. L’ANP est 
synthétisé et stocké dans les myocytes sous la forme de son précurseur le prépro-ANP qui est ensuite 
clivé en pro-ANP et finalement en ANP qui est la forme biologiquement active.  
 Le BNP 
C’est un peptide de 32 acides aminés qui est synthétisé dans les cardiomyocytes ventriculaires. Lors de 
stress cardiaque mécanique tels que l'étirement des cardiomyocytes secondaire à une surcharge de 
volume ou de pression intra-ventriculaire ou à une augmentation de tension de la paroi ou de stimuli 
neuro-hormonaux ; la transcription du gène NTPB est induite. Il en résulte une augmentation de la 
production du précurseur de l'hormone proBNP (pré-proBNP). Après l'excision du peptide signal, le 
proBNP est en outre clivé entre la Arginine 76 et la sérine 77 par la corine ou la furine en BNP et NT-
proBNP. Seul le BNP a une activité biologique. 
Les effets des peptides natriurétiques : 
Ces deux peptides natriurétiques ont un effet vasodilatateur périphérique et des effets rénaux. 
 Ils ont un effet vasodilateur veineux entrainant une diminution de la pression veineuse 
centrale qui diminue la précharge du VG.  
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 Ils ont une action vasodilatatrice artérielle, responsable d’une diminution des résistances 
artérielles systémiques entrainant une baisse de la PA et donc de la post-charge 
ventriculaire. 
 Ils ont aussi des effets rénaux. Ils augmentent la filtration glomérulaire et donc la 
natriurèse et la diurèse. Ils diminuent la sécrétion de rénine et donc celle de d’angiotensine 
II, de l’aldostérone contribuant à la réduction des résistances périphériques. 
Ainsi ces peptides natriurétiques contrebalancent les effets de la stimulation du système rénine
angiotensine aldostérone. 
Plusieurs études démontrent que les NPs ont des effets antihypertrophiques directs indépendants de 
leur effet hypotenseur. Par exemple, soumettre une souris ANP-/- à un régime faible en sel améliore 
l'hypertension, mais est sans effet sur l’hypertrophie du VG 31. De même, Knowles32 et al. ont diminué 
la pression artérielle des souris knock out pour le récepteur de l’ANP (NPR-A -/-) à l’aide de 
diurétique, d’inhibiteurs de l'ECA, ou d’antagonistes des récepteurs à l'angiotensine ; mais ils ont 
constaté que ces traitements ne modifiaient pas le phénotype hypertrophique32. Enfin, la suppression 
spécifiquement cardiaque de NPR-A abouti à une augmentation de l’hypertrophie même si les souris 
sont légèrement hypotendues 33. Par conséquent, en plus de leurs activités natriurétique et diurétique, 
les NPs ont des effets directs sur la croissance des myocytes cardiaques. 
Les NPs exercent leurs effets en se liant aux récepteurs des peptides natriurétiques (NPR), également 
connus sous le nom de récepteurs guanylylcyclase (GC). La liaison à ces récepteurs induit l'activité 
GC et la conversion subséquente de la guanosine triphosphate (GTP) en second messager guanosine 
3’, 5’- Monophosphate cyclique (cGMP) 33, 34. L’ANP et le BNP se lient au NPR-A et le CNP se lie au 
NPR-B; un récepteur supplémentaire NPR-C est responsable du métabolisme des NPs et ainsi de leur 
retrait de la circulation35, 36.  
Le traitement des myocytes avec un analogique du cGMP ou un inhibiteur de la  cGMP produit le 
même effet qu’un traitement avec des NPs37. 
Les signaux moléculaires précis en aval du NPR / cGMP ne sont pas entièrement élucidés, mais l'ANP 
est capable de bloquer la translocation nucléaire NFATc3 induite par la phényléphrine dans les 
myocytes cardiaques38. À l'appui de ce concept, les souris déficientes en NPR-A présentent une 
activité calcineurine cardiaque, une translocation nucléaire de NFATc3, et une liaison de GATA4 à 
l'ADN considérablement élevées38. 
Les NPs sont également de puissants inhibiteurs du SRAA et ils antagonisent les effets 
vasoconstricteurs et hypertrophiques de l’AngII. L’hypertrophie et la fibrose des souris déficientes en 
NPR-A sont ainsi prévenues par l'inhibition pharmacologique du récepteur AT1 (Li, 2009b). Le cGMP 
bloque la signalisation dépendante de l’AngII via la phosphorylation des protéines RGS (régulator of 
G-proteinsignaling), qui à son tour antagonise Gq, essentiel à la signalisation adrénergique 39, 40. Les 
NPs peuvent également améliorer la fonction cardiaque lors de l’IC par un effet angiogénique 
cardiaque. L’ANP et le BNP sont pro-angiogéniques in vitro, tandis que la suppression de NPR-A 
dans les cellules endothéliales altère l'angiogénèse après une TAC et de manière significative bloque la 
circulation sanguine collatérale après une ischémie des membres postérieurs 41. Ainsi, les NPs sont des 
peptides antihypertrophiques puissants qui agissent à la fois sur la calcineurine et l'inhibition de 
l'AngII. Ceci est attesté par l'efficacité thérapeutique des NPs synthétiques comme le nésiritide 42. 
 Le système des prostaglandines et des kinines
Les artérioles rénales, les glomérules et le tube collecteur synthétisent les prostaglandines 
vasodilatatrices PGI2 et PGE2 ; leur effet principal est de provoquer une vasodilatation de l’artère 
glomérulaire afférente chaque fois qu’il y a vasoconstriction. Leur action est négligeable chez le sujet 
sain mais elle est plus importante dans l’IC.  
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 La dysfonction endothéliale
Les cellules endothéliales contrôlent la contraction et la dilatation vasculaire, la coagulation et la 
fibrinolyse vasculaire, la captation et l’excrétion des fractions lipidiques. La vasodilatation 
endothélium dépendante est altérée dans l’ICC. Ces anomalies sont dues à un excès de production de 
substances vasoconstrictrices notamment l’endothéline et à une diminution de l’aptitude de 
l’endothélium à libérer de l’oxyde nitrique.  
Les effets physiologiques du NO sont nombreux. Le plus important est l’activation de la guanylate 
cyclase soluble 43, qui convertit la guanosine triphoshate (GTP) en GMPc. La guanylate cyclase 
soluble est un hétérodimère formé de deux sous unités. La liaison covalente de NO à l’atome de fer de 
l’hème d’une de ses sous-unités entraîne un changement conformationnel de la guanylatecyclase qui 
transforme alors le GTP en GMPc. Le GMPc est détecté dans de nombreux types cellulaires dont les 
cardiomyocytes44. Les concentrations intracellulaires du GMPc dépendent de sa production par les 
guanylates cyclases mais aussi de son catabolisme par les phosphodiestérases45. Le GMPc produit 
exerce son action sur trois cibles : 1-des canaux dépendants du GMPc, 2- des phosphodiestérases 
dépendantes du GMPc 3- et sur des protéines kinases GMPc dépendantes. Il est important de souligner 
qu'au sein du myocarde les cardiomyocytes et les cellules musculaires lisses différent dans les 
mécanismes de régulation et de réponse au GMPc.  
2.3. Retentissement sur les autres organes 
L’IC est un syndrome clinique associé à des changements hémodynamiques qui peuvent conduire à 
des lésions d’un ou plusieurs organes. 
a. Le rein 
Dans l'insuffisance cardiaque, un certain nombre de modifications s'observent au niveau du rein. 
Toutes ont pour conséquence d'augmenter la rétention hydrosodée : 
o réduction de la filtration glomérulaire,
o augmentation de la fraction filtrée, 
o augmentation de la réabsorption sodée et hydrique au niveau du tubule contourné proximal, 
o augmentation de la rétention sodée au niveau du tubule contourné distal sous l'effet de 
l'aldostérone secrétée de façon exagérée ; intervention au niveau du tube collecteur de 
l'hormone anti-diurétique également secrétée de façon exagérée dans certaines formes 
d'insuffisance cardiaque. 
Les interactions complexes entre le système cardiovasculaire et le rein  portent le nom de syndromes 
cardio-rénaux. La coexistence de désordres aigus ou chroniques de ces deux systèmes est 
fréquemment rencontrée en pathologie et aggrave considérablement leur pronostic. Récemment, une 
conférence de consensus a défini et classé les syndromes cardio-rénaux 46 (figure n°6) dans le but de 
faciliter les études épidémiologiques, favoriser l’émergence de nouveaux biomarqueurs et améliorer la 
prise en charge. Les syndromes cardio-rénaux se définissent donc comme une dysfonction, aigue ou 
chronique, d’un organe qui retentit négativement en induisant une dysfonction de l’autre organe. Cette 
définition doit souligner le caractère bidirectionnel de l’interaction, le trouble initial pouvant être rénal 
ou cardiaque. On distingue 5 types principaux de syndromes cardio-rénaux. Les types 1 et 2 vont du 
cœur vers le rein et sont donc d’authentiques syndromes cardio-rénaux. Le type 1 correspond à une 
décompensation aigue cardiaque entraînant un dysfonctionnement rénal aigu, alors que le type 2 
correspond à une dysfonction cardiaque chronique et à ses conséquences rénales. À l’inverse, les types 
3 et 4 correspondent à des atteintes rénales initiales, aiguës pour le type 3 et chroniques pour le type 4, 
retentissant sur le cœur. Enfin, un cinquième type a été reconnu qui correspond à une atteinte 
simultanée du cœur et du rein par une pathologie systémique comme par exemple un sepsis, une 
maladie auto-immune (lupus), un désordre métabolique (diabète) ou toute cause d’inflammation 
chronique. 
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Figure n°5 : 
  b.  Le foie 
On définit plusieurs types de dysfonctions hépatiques dans l’IC, un phénomène aigu nommé hypoxie 
hépatique aigue et un phénomène chronique, le foie cardiaque congestif 47. (Figure n°7)  
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 L’hypoxie hépatique aigue ou hépatite hypoxique ou foie ischémique ou foie de choc 
Physiopathologie : Elle se caractérise par une inadéquation entre les besoins et les apports en oxygène 
aux hépatocytes. Cette entité est caractérisée par une intégrité des vaisseaux sanguins (veines 
hépatiques, veine porte et artères hépatiques). 
La baisse des apports en oxygène aux hépatocytes dans l’hypoxie aigue est liée à une réduction du 
débit sanguin hépatique total. Cette baisse du débit sanguin hépatique est observée lorsque sont 
associées une diminution du débit artériel hépatique et une réduction du débit portal. En effet, une 
réduction portant sur un seul des deux apports sanguins hépatiques est compensée automatiquement 
par une augmentation de l’autre. La circulation portale est dépendante de l’apport artériel splanchnique 
par les artères spléniques, mésentérique supérieure et inférieure. Une diminution simultanée du débit 
dans ces trois territoires artériels est à même de réduire le débit portal. Ainsi dans l’IC on observe une 
réduction du débit cardiaque et une vasocontriction dans les territoires non prioritaires comme la 
circulation splanchnique. Ces mécanismes sont responsables d’une réduction du débit dans ces trois 
territoires, et donc une réduction du débit portal. Par ailleurs, on observe aussi dans l’IC, lorsque le 
débit cardiaque et la PA sont bas, une baisse du débit dans l’artère hépatique et donc une baisse du 
débit hépatique global. Une hypoxie hépatique se produit alors. 
L’hypoxie hépatique n’explique pas à elle seule l’atteinte hépatique observée. Deux autres 
mécanismes sont associés : le bloc post sinusoïdal et des phénomènes d’ischémie-reperfusion délétères 
pour l’hépatocyte. 
 Le bloc sinusoïdal s’explique par un gène au retour veineux induit par l’IC, elle-même responsable 
d’une augmentation de la pression veineuse centrale. Ce bloc sinusoïdal est responsable d’une 
congestion centrolobulaire. 
 Lors du rétablissement de la perfusion hépatique, il se produit des phénomènes d’ischémie-
reperfusion. Après 6 heures d’ischémie, il se produit une obstruction des sinusoïdes ; les 
polynucléaires s’accumulent dans les sinusoïdes  et induisent une nécrose des hépatocytes. Le 
rétablissement de la perfusion induit du stress oxydatif et une activation macrophagique 
conduisant à la libération de substances pro-inflammatoires. 
Les lésions histologiques sont caractérisées par une nécrose hépatocytaire centrolobulaire non 
inflammatoire.  
Elle se traduit sur le plan biochimique par une élévation du lactate déshydrogénase (LDH) à 10 à20 
fois la normale. Cette élévation survient entre le premier et le 3éme jour après la survenue de l’état de 
choc. Cette augmentation de LDH survient en l’absence d’hépatite virale ou de cholécystite. Après 
amélioration de l’état hémodynamique, les anomalies biologiques disparaissent en 7 à 10 jours. 
D’autres anomalies biologiques sont associées : une élévation des SGOT et SGPT à 10 fois la 
normale, une augmentation de la bilirubine et un allongement du temps de prothrombine48. (Figure 8) 
Figure n°8 : 
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Peu d’études ont évalué les modifications du bilan hépatique dans l’IC aigue décompensée. Notre 
travail dont les résultats sont présentés dans cette thèse a permis de mieux comprendre comment la 
fonction hépatique pouvait être altérée dans l’ICA et quelle était sa valeur pronostique. 
 Le foie cardiaque congestif 
Physiopathologie : La congestion passive du foie est directement liée à l’augmentation de la pression 
veineuse centrale transmise par les veines sus hépatiques aux sinusoïdes. L’augmentation de la 
pression sinusoïdale est à son tour responsable de trois phénomènes : une distension sinusoïdale, une 
élévation de la pression portale et une augmentation de la filtration liquidienne trans-sinusoïdale.  
 La distension des sinusoïdes expliquent l’hépatomégalie. 
 L’élévation de la pression portale est directement liée à l’élévation de la pression veineuse 
centrale. Le gradient de pressions entre les veines hépatiques (pression dans l’OD) et la veine 
porte reste inferieure à 5mmHg.  
 Enfin, en raison de l’augmentation hydrostatique dans les sinusoïdes, il se produit une 
augmentation de la filtration liquidienne vers l’espace de Disse. L’excès de liquide à ce niveau 
est anormalement drainé vers les lymphatiques sous-capsulaires et du pédicule hépatique puis 
du canal thoracique. L’augmentation du débit dans ces lymphatiques et le canal thoracique ne 
s’écoule pas correctement dans le tronc veineux innominé en raison de l’augmentation de 
pression qui y règne. La rupture des lymphatiques hépatiques sous tension, la transsudation à 
travers la capsule explique la formation d’ascite. Ce liquide d’ascite est riche en protides parce 
qu’il a pour origine le liquide filtré à travers les capillaires sinusoïdes qui sont hautement 
perméables aux grosses molécules. 
La biologie : on observe sur le plan biologique une cholestase se caractérisant par une élévation dans 
le plasma de la bilirubine totale, des phosphatases alcalines, et des γGT.  
Dans l’ICC, ces perturbations du bilan hépatique ont été bien étudiées. Ainsi, dans les études de 
Poelzl49, Ruttmann 50 et l’étude CHARM51, l’élévation de  la bilirubine et des γGT étaient des 
marqueurs de risque puissants de décès, de réhospitalisations pour IC et de transplantation cardiaque.  
c. Le muscle squelettique 
Chez l’ICC, on observe une réduction de la masse musculaire mais aussi des modifications 
fonctionnelles, anatomiques et métaboliques musculaires.52
E. Traitements 
1. Objectifs du traitement 
Le traitement de l’IC a pour premier objectif de traiter la cardiopathie sous-jacente. En effet, par 
exemple en cas de valvulopathies significatives, il faudra traiter la valvulopathie ; en cas de 
cardiopathie ischémique, il faudra revasculariser le réseau coronaire si possible13. 
La plupart des thérapeutiques efficaces dans le traitement de l’IC vont inhiber l’effet des systèmes 
vasoconstricteurs qui s’avèrent délétères dans l’ICC. Le traitement de l’IC à plusieurs objectifs : 
o améliorer la capacité fonctionnelle des patients afin d’améliorer leur qualité de vie,  
o réduire la mortalité, 
o réduire les réhospitalisations pour décompensations cardiaques, 
o ralentir l’évolution péjorative de la pathologie. 
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Comme nous allons le voir, la plupart des thérapeutiques efficaces et recommandées dans le traitement 
de l’IC vont agir sur les systémes neurohormonaux mis en jeux dans l’IC. 
2. Traitement de l’ICC par dysfonction systolique  
Dans l’ICC par dysfonction systolique VG, le traitement médical est bien codifié. Six grandes classes 
thérapeutiques sont indiquées13. (Figure n°9) 
 Les diurétiques de l’anse qui traitent la congestion mais qui n’ont pas montré d’effet sur la 
mortalité. 
 Les inhibiteurs du système rénine angiotensine :  
o Inhibiteurs de l’enzyme de conversion, 
o Antagoniste de l’angiotensine II.  
 Les bétabloqueurs. 
 Les inhibiteurs des récepteurs aux minéralo-corticoides. 
 L’inhibiteur des canaux If. 
 Les digitaliques. 
Associé à ce traitement médical, et dans certaines conditions, un traitement électrique est indiqué : le 
pace-maker de resynchronisation associé plus/ou moins au défibrillateur. 
Dans l’IC avancée, d’autre thérapeutique peuvent être proposées : l’assistance ventriculaire gauche et 
la greffe cardiaque. 
3. Traitement de l’ICC à fonction systolique VG préservée 
Aucune des thérapeutiques testées n’a montré de réduction de morbi-mortalité. Le traitement reste 
empirique. (Figure n° 10) 
Figure n°10 : 
Objectifs Mécanismes  Traitement
Symptômes                    Réduire  les pressions          Natriurétiques et
(congestion)                       de remplissage                   Spironolactone
FC et synchronisme           Allonger la durée            Bêta-;Verapamil
auriculo ventriculaire          du remplissage                  Amiodarone
Améliorer la relaxation      Réduire la fibrose           IEC, antialdostérone
et/ou la compliance et l’hypertrophie              
Lutte facteur causal                                                    Revascularisation





F. Particularité de l’ICA  
Comme nous l’avons vu précédemment, l’IC aigue pose des problèmes bien spécifiques.  
1. Le diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue
Le diagnostic d’ICA aux urgences n’est pas toujours aussi évident. En effet, ces patients se 
présentent pour une dyspnée aigue, et l’examen clinique ne permet pas à lui seul de distinguer une 
dyspnée d’origine cardiaque ou d’une autre étiologie. Ainsi, plusieurs études ont montré que la valeur 
diagnostique de l’examen clinique en aigu était faible. Quelques soient les critères cliniques évalués
(les critères de Framingham, de Duke ou the Boston), la sensibilité et la spécificité de l’examen 
clinique pour le diagnostic d’IC était faible de l’ordre de 50-73% et 54-78% respectivement53. Ceci 
s’explique par le fait que cette population est pluri-pathologique et que la dyspnée peut être d’origine 
plurifactorielle. D’autres techniques en particulier l’échocardiographie trans-thoracique (ETT) ou la 
mesure de l’impédance bioélectrique pourraient aider au diagnostic d’IC. En effet, l’ETT permettrait 
une évaluation de la fraction d’éjection VG, de la fonction diastolique, et orienterait vers l’étiologie de 
l’IC. Or, cette technique n’est pas disponible en pratique quotidienne ; les médecins urgentistes ne sont 
pas tous formés à l’ETT, c’est une technique par ailleurs coûteuse et chronophage.  
Quant à l’impédance bioélectrique, elle a pour objectif de quantifier la masse corporelle et sa 
composition en eau, mais cette technique n’est pour l’instant pas validée. C’est à partir de ces 
constatations que se sont développés d’autres moyens diagnostiques pouvant être mise en œuvre  
rapidement et facilement : les biomarqueurs. 
2. L’épidémiologie de l’insuffisance cardiaque aigue 
Elle est mieux connue depuis les résultats de plusieurs registres ; deux registres européens : Euro Heart 
Failure Survey (EHFS) 54 et HF-Pilot55, deux registres américains : Acute Decompensated Heart 
Failure National Registry56 (ADHERE) et le registre Organized Program to Initiate Life saving 
Treatment in Hospitalized Patients with HeartFailure57 (OPTIMIZE-HF), un registre anglais (NHAS 
audit) et un registre italien58 (In-HF). 
o Les particularités démographiques de chacun de ces registres sont résumées dans le 
tableau 4. Ces registres montrent que la majorité des patients ont des antécédents d’IC 
chronique (entre 57 et 88% des patients), 50 % des patients ont une FEVG >40% et très 
peu de patients se présentent en état de choc (<2%).Ces patients sont âgés et sont plutôt 
des femmes. Enfin, ces registres confirment que cette population a de nombreuses co-
morbidités (cardiopathie ischémique, HTA, diabète, insuffisance rénale). 
o Ces études observationnelles ou registres ont aussi apporté des informations sur le 
pronostic de ces patients. Ainsi, la mortalité à 4 ans d’un sujet hospitalisé pour 
décompensation cardiaque est 2.4 fois plus élevée que celle d’un patient chronique 
stable (60% versus 25%). Ce pronostic dépend aussi des caractéristiques des patients 
hospitalisés. Ainsi, le registre EPICAL59 (Epidémiologie de l’Insuffisance Cardiaque 
Avancée en Lorraine) qui incluait des patients hospitalisés avec une IC avancée avaient  
une mortalité de 35.4% et un taux combiné de réhospitalisations/mortalité de 81%. 
L’IC aigue est donc de mauvais pronostic ; des efforts sur la prise en charge 
thérapeutique sont nécessaires. 
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3. La physiopathologie de l’ICA 
La principale raison d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque aigue est la survenue d’un signe 
de congestion pulmonaire (œdème pulmonaire) ou périphérique (œdème des membres inférieurs, 
prise de poids).  
Ces signes congestifs sont en rapport avec une élévation des pressions de remplissage ventriculaire 
G appelés congestion hémodynamique. Celle-ci survient plusieurs jours voire plusieurs semaines 
avant la survenue des signes cliniques. Ainsi, la congestion serait le phénomène précédent 
l’apparition des symptômes dans l’ICA, ce qui est résumé dans la figure n°11. Alors que dans 
l’ICC, la congestion serait plus secondaire à la stimulation des systèmes neuro-hormonaux 
secondaires à la baisse du débit cardiaque. 
Figure n°11 60 : 
4. Pour le traitement de l’IC aigue 
Il existe des recommandations internationales qui ont été mises à jour récemment. Ainsi les 
recommandations européennes 201213 concernant le traitement de l’ICA sont résumées dans le tableau 
3 en annexe, les recommandations de l’ACC/AHA 201311 sont dans le tableau 4 en annexe. Les 
diurétiques, l’oxygénothérapie et le traitement préventif de la maladie thrombo-embolique 
apparaissent dans les deux recommandations. Le reste des traitements est adapté à l’hémodynamique 
du patient en particulier le niveau de pression artérielle. Ainsi, la prise en charge sera adaptée en 
présence d’un état de choc ou non, en présence d’un syndrome coronarien aigu ou non. D’autres 
classifications sont nécessaires dans l’appréciation clinique du patient en ICA : la classification de 
Forester (Figure n°12) et la classification de Killip. 
                
RA : oreillette droite, PA : pression artérielle 
pulmonaire, PCWP : pressions capillaire moyenne, LA : 
oreillette gauche, LV : ventricule gauche, LVDP : 
pression télédiastolique VG, JVD : turgescence jugulaire 
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  Figure n°12 :  
Cependant, le traitement de l’IC aigue a peu évolué ces dernières années ; depuis 2001, aucun 
traitement n’a été approuvé dans le traitement de l’IC aigue décompensée. Ceci s’explique en partie 
par une grande hétérogénéité des tableaux cliniques et hémodynamique dans cette population. Ainsi, le 
patient peut se présenter avec un œdème aigu du poumon, en état de choc cardiogénique, avec des 
signes d’IC droite, avec un SCA compliqué d’IC, une crise hypertensive ou une ICA décompensée. 
Des études sont en cours avec de nouvelles classes thérapeutiques sur des populations bien ciblées. 
Les objectifs de ces thérapeutiques et les critères d’évaluation de ces études ont évolué ces dernières 
années. En effet, ces traitements doivent montrer qu’ils améliorent la symptomatologie et les signes 
cliniques de congestion, qu’ils ont un effet sur la mortalité intra-hospitalière, post hospitalière, et enfin 
sur les réhospitalisations. Plusieurs agents thérapeutiques sont en développement an particulier dans 
l’IC aigue décompensée : 
o La Rolofyline qui est un antagoniste des récepteurs A1 à l’adénosine. 
o La Relaxin, peptide endogène découvert chez la femme enceinte. 
o L’Omecamtiv Mercarbil, premier activateur sélectif de la myosine cardiaque 
o L’Uralitide, forme synthétique d’un peptide natriurétique61 produit par le rein  
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II. Les biomarqueurs 
A. Définitions 
62, 63
Le terme «biomarqueur» est apparu en 1989. En 2001, la définition est standardisée par le groupe de 
travail du NIH. Un biomarqueur est alors défini comme « une caractéristique qui est objectivement 
mesurée et évaluée, comme un indicateur d’un processus biologique normal, d’un processus 
pathologique ou d’une réponse pharmacologique à un traitement ». Plusieurs types de biomarqueurs 
sont alors définis. Un biomarqueur peut être mesuré dans un prélèvement biologique (sang, tissu, 
urine), il peut être mesuré directement sur le sujet (comme la PA, le poids,…) ou cela peut être un 
résultat d’examen (scanner, échographie,…). Les biomarqueurs peuvent être classés en 5 classes : 
o détection d’une pathologie infraclinique,  
o diagnostique,  
o pronostique,  
o qui permet de suivre une réponse thérapeutique 
o qui peut servir de substitution dans les essais cliniques. 
Un biomarqueur idéal doit remplir les conditions suivantes : 
o il doit être facilement détectable,  
o ses techniques de dosage doivent être reproductibles et peu onéreuses, 
o ses variations de concentration doivent être prédictives du risque de survenue d’un phénotype, 
o Les mécanismes cellulaires et moléculaires qui expliquent la relation entre biomarqueur et 
phénotypes doivent être compris,  
o La relation entre concentration et amplitude du risque doit être linéaire, 
o Le biomarqueur doit prédire de manière indépendante des autres facteurs de risque cliniques 
ou d’autres biomarqueurs la survenue du phénotype, 
o La cinétique de modification de la concentration du biomarqueur doit être connue et 
reproductible pour un phénotype donné ou une intervention thérapeutique. 
B. Les biomarqueurs dans l’insuffisance cardiaque 
Les biomarqueurs dans l’IC aident au diagnostic, permettent d’apprécier le pronostic et permettent 
d’identifier les patients à risque de développer une insuffisance cardiaque. Les biomarqueurs 
actuellement validés dans l’IC appartiennent à 7 catégories physiopathologiques61. Ces catégories sont 
résumées dans la figure n°13. Parmi eux on distingue des marqueurs : 
 du stretch myocardique : les peptides natriurétiques, ST2, MRproadrénomédulline 
(MRproADM) 
 de la nécrose myocardique : la troponine, CPK, chaine légère de myosine, 
 du remodelage ventriculaire : metalloprotéases, ST2s, galectin-3, 
 de l’inflammation : CRP, TNF, IL6 et 18, galectin 3, ST2s, 
  de l’insuffisance rénale : nGAL, cystatine C, 
 de l’activation neuro hormonale : endothéline, angiotensine II, vasopressine, copeptine, 
apéline, 
  et enfin du stress oxydatif : myélopéroxydase, acide urique. 
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Figure n°13 61 :
Pour évaluer la valeur diagnostique ou pronostique d’un biomarqueur, il existe une méthodologie 
précise. Un certain nombre d’outils sont à notre disposition : sensibilité, spécificité et valeurs 
prédictives, courbes ROC (receiver operating characteristic) 64 65. Un article publié récemment dans la 
revue Anesthesiology permet de faire un point sur ces outils 66.La performance diagnostique d’un 
biomarqueur est souvent décrite en termes de sensibilité et de spécificité. L’analyse d’une série de 
valeurs pairées (sensibilité; 1 – spécificité) permet d’obtenir une courbe ROC. L’aire sous la courbe 
(AUC) [aussi appelée c statistics] est équivalente à la probabilité pour le biomarqueur d’avoir une 
valeur plus élevée pour un malade que pour un non-malade et évalue donc son pouvoir discriminant. 
Ces courbes ROC, initialement utilisées à visée diagnostique, sont maintenant utilisées à visée 
pronostique, dans le but d’essayer de distinguer, lors du suivi d’une cohorte, les patients décédés des 
survivants. Il peut être intéressant pour une pathologie donnée d’évaluer le pronostic, non pas à un 
moment donné mais au fil du temps. Certains auteurs ont donc proposé de faire des courbes ROC 
temps dépendantes. Il est important de comparer le pouvoir discriminant d’un « modèle clinique » à 
celui du modèle clinique associé au biomarqueur. Cependant, l’interprétation d’une différence d’AUC 
entre deux modèles n’est pas facile et n’est pas toujours pertinente cliniquement. Comment interpréter 
une AUC qui passerait de 0.8 à 0.83 après adjonction d’un biomarqueur ? Le calcul de p est-il 
suffisant pour évaluer l’apport réel d’un biomarqueur ? Pencina67 MJ et coll ont donc proposé un 
nouvel outil : le NRI (Net Reclassification Improvement), pour chaque patient, on calcule une 
probabilité d’événements (décès, réhospitalisation…) à partir de deux modèles cliniques sans et avec 
adjonction du biomarqueur. Les patients sont ensuite classés à partir de leur probabilité entre 
différentes catégories de risque prédéfinies (faible, moyen et haut risque, le plus souvent).  
Le NRI correspond à la proportion de patients changeant de catégorie à risque (reclassés) dans la 
bonne direction. Le reclassement est positif si le nouveau modèle place les patients avec événement 
dans les groupes à risque plus élevé et les patients sans événement dans les groupes à risque moins 
élevé  68. Nous verrons dans le chapitre résultat que ces techniques statistiques ont été utilisées dans la 
plus part des articles. 
Dans le chapitre suivant, nous aborderons de façon plus détaillée les biomarqueurs qui ont été évalués 
dans l’ICA. Nous distinguerons les marqueurs diagnostiques et pronostiques. 
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1. Les peptides natriurétiques 
1.1.Biochimie  
a. Le BNP, NTproBNP, proBNP  
Le BNP1-32 (BNP) et le NT-proBNP1-76 (NT-proBNP) sont originaires du même précurseur, la 
prohormone proBNP1-108 (proBNP). Lors de stress cardiaque mécanique tels que l'étirement des 
cardiomyocytes secondaire à une surcharge de volume ou de pression intra-ventriculaire ou à une 
augmentation de tension de la paroi, la transcription du gène NTPB est induite. Il en résulte une 
augmentation de la production du précurseur de l'hormone proBNP (pré-proBNP). Après l'excision du 
peptide signal, le proBNP est en outre clivé entre la Arginine 76 et la sérine 77 par la corine ou les 
protéases furine en BNP et NT-proBNP (figure n°14). Il a été récemment montré que, contrairement 
au peptide natriurétique auriculaire (ANP), le proBNP est principalement sécrétée comme une protéine 
O-glycosylée dans les cellules exprimant NTBP ou par les cardiomyocytes humains primaires en 
culture. Parmi les sept acides aminés glycosylés qui ont été identifiés dans des cellules CHO cells7, la 
thréonine (T) en position 71, qui est située à proximité du site de clivage de la furine et de la Corine, 
joue un rôle crucial dans la régulation du clivage du proBNP. Ainsi la glycosylation T71 empêche le 
proBNP d'être clivé par Corine et furine69. On retrouve dans le plasma du BNP, du NT-proBNP mais 
aussi du proBNP glycosylé et non glycosylé.  
Figure n°1469
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b. Le peptide natriurétique atrial (ANP)
L’ANP est un peptide natriurétique de 28 acides aminés qui est rapidement libéré dans la circulation 
en réponse à l’étirement pariétal des cellules atriales. En raison de sa faible demi-vie (2-5minutes), les 
dosages d’ANP ne sont pas fiables. La partie N-terminale est plus stable et sa demi-vie plus longue 
que la partie biologiquement active mais elle est aussi sujette à la dégradation et à la polymérisation, 
ce qui limite aussi sa fiabilité. Le MidregionalproANP (MRproANP), précurseur de l’ANP, est plus 
stable et donc plus fiable comme biomarqueur que l’ANP.  
1.2.Valeurs diagnostiques 
a. du BNP 
C’est l’étude Benchmark Breathing Not Properly publiée en 2002 par Maisel70 qui a montré la 
première que le dosage du BNP associé à la clinique, améliorait le diagnostic d’ICA chez des patients 
hospitalisés aux urgences pour dyspnée aigue. Dans cette étude, l’analyse de la courbe ROC du BNP 
pour le diagnostic d’IC montrait une aire sous la courbe à 0.91 avec un seuil de 100ng/l, une sensibilité 
de 30% et spécificité de 76%. Le dosage de BNP en plus de l’examen clinique de l’urgentiste 
permettait d’améliorer le taux d’indécision du médecin de 43% à 11%.Le taux de BNP est corrélé au 
niveau de pression capillaire pulmonaire, à la classe NYHA. 
b. du NT-proBNP 
Plusieurs études ont testé sa valeur diagnostique pour l’ICA chez des sujets hospitalisés pour dyspnée 
aigue. Ainsi, l’étude de Christchurch publiée en 2003 a montré que les patients hospitalisés pour ICA 
avaient un taux de NT-proBNP plus élevé que les patients hospitalisés pour une dyspnée d’autre 
origine. Dans cette étude, les auteurs ont mis en évidence que la concentration de NT-proBNP était 
bien plus élevée dans l’ICA que chez des sujets stables ambulatoires. Dans cette étude, le dosage de 
NT-proBNP (Roche diagnostics, Indianapolis, IN) était comparé au dosage du BNP (Biosite San 
Diego, SA). Les auteurs ont montré que ces deux biomarqueurs avaient une même aire sous la courbe 
à 0.89 pour le diagnostic d’ICA. 
Une autre étude publiée par Bayes-Genis71, 72en 2004 a montré que le NT-proBNP avait une excellente 
valeur diagnostique dans une population hospitalisée en urgence pour dyspnée avec une AUC de 0.96. 
Les investigateurs de cette étude ont proposé deux seuils : un seuil de 253ng/ml en dessous duquel la 
probabilité diagnostique est faible et un seuil à 973 ng/ml au-delà duquel la probabilité diagnostique 
est élevée. 
Plus récemment, Mueller et al.70 ont comparé en face à face le dosage du NT-proBNP (Roche 
Diagnostics) et du BNP (Abbott Park IL) pour l’évaluation diagnostique de patients hospitalisés pour 
dyspnée aigue. Dans cette étude comme dans la précédente, l’aire sous la courbe était comparable pour 
les deux biomarqueurs, le seuil diagnostique du NT-proBNP dans cette étude était de 825ng/l assez 
comparable à celui de l’étude de Barcelone.  
Enfin, l’étude qui a confirmé la valeur diagnotique du NT-proBNP pour le diagnostic d’ICA dans une 
population hospitalisée pour dyspnée aigue, est l’étude de Januzzi publiée en 2005 (ProBNP 
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department (PRIDE) study)73. Le NT-proBNP a été dosé 
chez 599 patients dont 209 sujets en ICA. Le taux de NT-proBNP était plus élevé chez les sujets avec 
ICA que ceux avec une dyspnée non cardiaque (4435 versus 131 ng/l, p<0.0001). Par ailleurs, le taux 
de NT-proBNP était corrélé à la classe fonctionnelle NYHA. En analyse multi variée l’élévation du 
taux de NT-proBNP était le facteur le plus prédictif du diagnostic d’ICA. Par ailleurs, le NT pro BNP 
isolé avait une bonne valeur diagnostique avec une aire sous la courbe à 0.94, et 0.96 s’il était associé 
au diagnostic clinique habituel. De la même façon que dans les autres études, deux seuils ont été mis 
en évidence : un seuil de 300ng/l permettant d’exclure le diagnostic d’ICA (valeur prédictive négative 
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de 99%) et un seuil de 900ng/l au delà duquel le diagnostic d’ICA peut être retenu (valeur prédictive 
positive de 76% comparable à celle du BNP pour un seuil de 100ng/l). L’étude PRIDE a aussi montré 
que le seuil diagnostic du NT-proBNP dépendait aussi de l’âge du patient.  
L’étude ICON74 dont l’objectif était de déterminer le seuil optimal du NT-proBNP a confirmé ce 
résultat, permettant de définir un seuil diagnostique du NT-proBNP en fonction de l’âge : <50 ans 
seuil à 450ng/l, entre 50 et 75 ans à 900ng/l, au delà de 75ans seuil à 1800ng/l, seuil d’exclusion du 
diagnostic à 300ng/l indépendant de l’âge. D’autre part, il faut aussi tenir compte pour l’analyse des 
résultats, de la présence d’une ICC préexistante et toujours comparer les résultats au taux « sec » de 
BNP ou NT-proBNP. 
c. du proBNP 
A notre connaissance, aucune autre étude n’a évalué la valeur diagnostique du proBNP. En effet, on 
sait que la plupart des techniques de dosages du NT-proBNP et du BNP dosent aussi le proBNP ; il 
faut donc avoir à disposition une technique spécifique au dosage du proBNP 135. 
d. du MR-proANP 
La valeur diagnostique du MR-proANP a été évaluée dans une population de 1641 sujets hospitalisés 
pour dyspnée aigue dans l’étude BACH 75. Une bonne corrélation a été mise en évidence entre le BNP, 
le NT-proBNP et le MR-proANP dans la population des patients avec ICA. L’analyse de la courbe 
ROC a montré une AUC de 0.90 pour le MR-proANP, 0.91 pour le BNP, et 0.90 pour le NT-proBNP. 
La combinaison du dosage du MR-proANP au dosage du BNP ou du NT-proBNP améliorait la 
capacité à prédire le diagnostic d’ICA en particulier chez les sujets avec insuffisance rénale, obésité, 
ou si le BNP et NT-proBNP étaient en zone grise. Des études complémentaires sont nécessaires pour 
confirmer l’intérêt du dosage de MR-proANP pour le diagnostic d’IC. Pour l’instant, ce dosage n’est 
pas recommandé. 
A la suite des résultats de ces différentes études, le BNP et le NT-proBNP sont actuellement  les gold 
standard pour le diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue chez des sujets hospitalisés pour dyspnée 
aigue. Les sociétés savantes en particulier la Société Européenne de Cardiologie recommandent de 
doser la concentration du BNP ou du NT-proBNP pour diagnostiquer une IC chez des patients 




1.3.Valeurs pronostiques des peptides natriurétiques
a. Du BNP et NT-proBNP 
Dans plusieurs études réalisées chez des patients hospitalisés pour IC aigue décompensée, le BNP et le 
NT-proBNP ont démontré leur intérêt dans la prédiction du décès ou des réhospitalisations. Dans le 
registre ADHERE 76, parmi 48629 patients hospitalisés pour ICA, il y avait une relation linéaire entre 
le BNP d’admission et la mortalité après ajustement sur les facteurs de risque cliniques et biologiques.  
Une méta analyse de Doust et ses collègues a compilé 19 études qui évaluaient la valeur pronostique 
du BNP en terme de décès et survenue d’événements cardio-vasculaires chez des patients hospitalisés 
pour ICA77. Cette étude a montré que pour chaque augmentation de BNP de 100pg/ml était associée  
une augmentation du risque de décès de 35% (95%CI 22-49%, p=0.096). De même, un taux élevé de 
NTproBNP chez des patients hospitalisés pour ICA était prédicteur de l’évolution à moyen et long 
terme (décès à 76 jours et un an) 74. Ces études ont évalué la valeur pronostique du BNP et NT-
proBNP à l’admission ; d’autres études ont évalué la valeur pronostique de ces deux biomarqueurs 
dosés en sortie d’hospitalisation pour ICA. En sortie d’hospitalisation, la concentration de ces 
biomarqueurs avait une valeur pronostique plus marquée que celle de l’admission. 78 79 80. Dans l'étude 
SURVIVE, le BNP a été évalué à J1, J3 et J5. Il a été montré qu'une diminution rapide de sa valeur 
lors de la prise en charge était un facteur de bon pronostic. Une réduction de plus de 30% du taux de 
BNP initial, obtenue dans les 5 jours, permettait d’observer une baisse de la mortalité à 6 mois. La 
mortalité passe de 30,3% chez les patients avec un BNP qui reste stable à 17,9% chez les patients où 
une réduction de la valeur du BNP a été observée 81. Ces résultats posent la question de l’intérêt du 
monitorage thérapeutique durant l’hospitalisation du patient IC en fonction des concentrations de BNP 
afin de réduire les réhospitalisations et le risque de décès. (januzzi 2012) 
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b. Du  MR-proANP   
Une étude a évalué la valeur pronostique du MR-proANP dans l’IC aigue décompensée. Dans l’étude 
PRIDE publiée par Shah (Shah 2012), un taux élevé de MR-proANP était un facteur prédictif 
indépendant de mortalité à 1 an (HR=2.99, p=0.001) et à 4 ans (HR=3.12, p=0.001).  
Tous ces résultats montrent que les peptides natriurétiques restent le gold standard pour le diagnostic 
d’IC. D’autres biomarqueurs ont été étudiés ou sont étudiés ; et c’est leur valeur pronostique plus que 
diagnostique qui est actuellement appréhendée. 
2. Les autres biomarqueurs pronostiques 
2.1.La troponine 
La troponine est habituellement utilisée pour le diagnostic d’infarctus du myocarde aigu, mais celle-ci 
est aussi élevée dans des différentes situations cliniques. Une d’entre-elle est l’insuffisance cardiaque. 
Les causes expliquant  l’élévation de la troponine dans l’IC sont multiples.  On retiendra les origines 
ischémiques avec ou sans lésions coronaires macroscopiques, les phénomènes cytotoxiques, 
inflammatoires ou d’apoptose. Cependant, quelles que soient l’origine de la troponine dans l’IC, elle 
est considérée comme  un puissant biomarqueur pronostique. L’émergence des dosages hypersensibles 
de la troponine (Tnhs) font que la nécrose myocardique est maintenant détectée chez un grand nombre 
de patients IC.  
Parmi les 69259 patients en IC de la cohorte ADHERE, Peacock et coll. ont pu observer qu'une 
augmentation de ces valeurs était de mauvais pronostic. En prenant comme valeur seuil 1 g/L pour 
TnI ou 0,1 g/L pour TnT, la mortalité pendant le séjour à l’hôpital était de 8% pour les patients au-
dessus du seuil contre 2,7% pour les autres 82.  
Xue a démontré dans une population de patients hospitalisés pour ICA décompensée que la 
concentration de la TnI hs était fréquemment augmentée, et que les sujets avec une TnI hs élevée à 
l’admission étaient plus à risque de mortalité et de réhospitalisations. Par ailleurs, si la TnI hs 
augmentait pendant l’hospitalisation, la mortalité à 90 jours était significativement plus élevée dans 
cette population83. Une autre étude combinant le dosage du NT-proBNP et ST2s au dosage de la TnT 
hs a montré que l’association de ces biomarqueurs augmentait la valeur pronostique de mortalité 84.85
2.2.La MR-proADM 
Elle a été décrite pour la première fois en 1993 dans le tissu de phéochrocytome humain. C’est un 
neuropeptide sécrété par les cellules endothéliales, les cardiomyocytes et les fibroblastes. Sa 
concentration plasmatique est augmentée dans l’hypertension artérielle, l’athérosclérose, 
l’hypertension artérielle pulmonaire, l’insuffisance rénale chronique, le sepsis et dans l’insuffisance 
cardiaque chronique. Elle est pourvue de propriété vasodilatatrice et natriurétique. Elle augmente la 
contractilité myocardique par un mécanisme indépendant de l’AMP cyclique. Les concentrations 
d’ADM sont élevées dans l’IC. Elles sont corrélées avec  la baisse de la fraction d’éjection VG, 
l’augmentation des pressions pulmonaires et la présence d’une dysfonction diastolique85,86-88. 
La perfusion d’ADM chez des patients IC a entrainé une vasodilatation significative, une 
augmentation de l’index cardiaque et une réduction de la pression capillaire moyenne86. Ainsi, l’ADM 
apparait comme un mécanisme de compensation dans l’IC. 
Le dosage de l’ADM est difficile, il existe un dosage de  sa forme inactive la MR-proADM (Brahms, 
immuno analyse par chimiluminescence).  
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La MR-proADM a surtout été testée comme marqueur pronostique chez des patients hospitalisés pour 
dyspnée aigue, chez des patients hospitalisés pour ICA et enfin chez des insuffisants cardiaques 
chroniques stabilisés. 
L’étude BACH publiée par Maisel 75en 2010 a comparé la valeur prédictive de la MR-proADM à celle 
du BNP et de la troponine sur la mortalité à 90 jours chez des patients hospitalisés aux urgences pour 
dyspnée aigue en rapport avec une ICA (1641 patients au total, 568 patients en ICA). L’analyse de la 
courbe ROC a montré que la MR- proADM avait une meilleure valeur prédictive que le BNP (aire 
sous la courbe à 0.73 pour MR-proADM et 0.62 pour le BNP, p<0.001). En analyse multivariée, la 
MR-proADM et non le BNP avait une valeur pronostique indépendamment de l’âge, du sexe, de la 
créatininémie et de l’élévation de la troponine (p<0.001). A signaler dans cette étude qu’aucun des 
biomarqueurs ne prédisaient les rehospitalisations. Plus récemment, une étude publiée par SHAH a 
confirmé la valeur pronostique de la MR-proADM en terme de mortalité à 1 an ; la MR-proADM avait 
la meilleure aire sous la courbe par rapport a la MR-proANP et au NT-proBNP. Par contre, après un 
an MR-proANP et NT-proBNP avaient les meilleures aires sous la courbe pour la mortalité 89.  
D’autres études doivent confirmer ces résultats avant que ce biomarqueur soit utilisable en pratique 
clinique. 
2.3.Le ST2 soluble (ST2s) 
Il appartient à la famille des récepteurs de l’Inter Leukines (IL- I). Il existe sous deux formes, une  
soluble et une autre transmembranaire. Il se lie à l’IL33 qui a des effets anti-fibrotique et anti-
remodelage. In vitro, ST2 est induit par les cardiomyocytes et fibroblastes exposés à un stress 
biomécanique. ST2 est considéré comme un marqueur du remodelage et de la fibrose myocardique. 
L’origine du ST2 soluble chez le patient atteint d’insuffisance cardiaque aigue ou chronique n’est pas 
claire. 
Pour l’instant, il n’existe pas de dosage disponible en pratique clinique.  
ST2 n’a pas d’intérêt pour le diagnostic de l’insuffisance cardiaque ; par contre ST2s a un intérêt 
pronostique : 
o En post infarctus du myocarde90, ST2s est associé à une augmentation du risque de 
mortalité ou survenue d’une IC à 1 mois indépendamment des taux de peptides 
natriurétiques,  et ST2s  est corrélé aux marqueurs de structure et de fonction cardiaque 
(échocardiographie). 
o ST2 a été évalué dans une population de patients hospitalisés pour dyspnée aigue91, 599 
patients dont 209 patients en ICA. Il existait dans cette étude une relation concentration 
dépendante entre ST2 et mortalité. Une concentration de ST2s >0.2ng/ml prédisait la 
mortalité à 1 an chez les patients IC ou non (AUC 0.74, 95%, CI=0.70-0.78). La valeur 
pronostique de ST2 en terme de mortalité s’additionnait à celle du NT-proBNP à 1 an et à 
4 ans.  
o Dans l’insuffisance cardiaque aigue, la concentration de ST2 s est corrélée au stade 
NYHA, à la FEVG, à la clairance de la créatinine, au taux de peptides natriurétiques et à 
la CRP92.
Le ST2s n’a pour l’instant pas d’application clinique. Des dosages plus sensibles sont en cours de 
développement.  
2.4.La C-Reactive Proteine (CRP) 
Dans l’ICC la valeur pronostique de la CRP est bien connue. Plusieurs études  ont montré que le taux 
de CRP était élevé dans l’ICC quelque soit sa cause et que cette augmentation du taux de CRP était 
associé à une augmentation de la morbi-mortalité93. Dans l’ICA, peu d’études ont exploré la valeur 
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prognostique de l’élévation de la CRP. Mueller en 2006 a montré chez 214 patients hospitalisés pour 
ICA, qu’un taux de CRP > 25mg/l était un indicateur indépendant de mortalité  à 24 mois. Dans la 
cohorte FINN-AKVA, la C-reactive protein est apparu comme un facteur prédictif indépendant de 
mortalité à 1 an, dans une population de sujets hospitalisés pour ICA 94.   
Dans une étude publiée récemment, Lassus95 a comparé la valeur pronostique de  plusieurs 
biomarqueurs décrits précédemment soient : BNP, NT-proBNP, MR-proANP, MR-proADM, CRP, 
ST2s, troponine I et T dans une population de 5360 patients hospitalisés pour ICA. La capacité de 
chaque biomarqueur à améliorer la prédiction du risque au-dessus du modèle clinique a été évaluée. 
L’auteur a comparé la valeur pronostique de ces biomarqueurs pris isolément et a déterminé quel était 
l’apport de chacun de ces biomarqueurs puis de leur association sur la prédiction de la mortalité à 30 
jours et un an par rapport à un modèle purement clinique. Les résultats sont présentés ci-dessous 
(Figure n°12 et 13). Dans cette étude, les biomarqueurs testés fournissent une valeur incrémentielle 
pour la stratification du risque des patients hospitalisés pour ICA décompensée. Ces biomarqueurs 
sST2, MR-proADM, les peptides natriurétiques et la CRP, sont le reflet des différentes voies 
physiopathologiques. Ces biomarqueurs ajoutés à la valeur pronostique des facteurs de risque 
cliniques habituels ont permis dans cette étude de prédire la mortalité à court terme et à un an. 
Figure n°12 : NRI pour la mortalité à 30 jours avec 1 biomarqueur 
Figure n°13 : NRI pour la mortalité à 30 jours avec 2 biomarqueurs 
Figure n°  12                          Figure n°13 
2.5.Galectin-3
Elle est sécrétée par les macrophages activés. Elle favorise leur migration, la prolifération des 
fibroblastes et le développement de la fibrose. La surexpression cardiaque de galectin- 3 a été mise en 
évidence la première fois chez des rats hypertendus avec hypertrophie ventriculaire gauche. Ainsi, le 
dosage plasmatique de galectin-3 a été étudié comme biomarqueur dans l’IC96.  
Chez  240 patients atteints d’ICC stables, suivis pendant 3.4 ans, la concentration plasmatique de 
galectin- 3 était  fortement liée au devenir  de ces patients  en particulier la mortalité (HR1.95, 95% CI 
1.24-3.09, p=0.004)97. 
Dans une population de patients hospitalisés pour ICA décompensée, galectin-3, apeline et NT-
proBNP ont été dosés à l’admission98. La concentration de galectin-3 à l’admission avait une  valeur 
prédictive de mortalité à 6 mois plus élevée que celle du NT-proBNP même après ajustement sur les 
facteurs de risques habituels. L’association galectin-3 et NT-proBNP prédisait le mieux la mortalité. 
De Boer a évalué la valeur pronostique à 18 mois (Hospitalisation pour IC ou mortalité toute cause) de  
galectin- 3 dans une population de 592 patients hospitalisés pour décompensation cardiaque, sur 
cardiopathie à fonction systolique préservée ou altérée. Galectin-3 était dosé en fin d’hospitalisation. 
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Cette étude a montré que la galectin-3 était un marqueur pronostique indépendant de réhospitalisations 
ou décès dans cette population. Ces résultats étaient plus marqués dans la population des patients IC à 
fonction systolique préservée99. 
Le dosage de galectin-3 n’a pour l’instant pas d’application clinique. 
2.6.La copeptine 
La copeptine ou  vasopressine ou la neurophysine II sont dérivées d’un précurseur : la prohormone 
AVP synthétisée dans l’hypothalamus et qui est sécrétée dans le sang par la glande pituitaire. La 
vasopressine joue un rôle dans le maintien de la PA en favorisant une réabsorption d’eau par le rein 
(recepteur V2). Elle est responsable, en partie, de la vasoconstriction et du remodelage VG (récepteur 
V1). Dans l’IC, la concentration de vasopressine augmente avec l’altération de la classe NYHA. La 
copeptine est la partie C terminale de la prohormone AVP, elle est plus stable dans le plasma et elle est 
donc plus facile à doser. Dans l’étude OPTIMAAL, 224 patients hospitalisés pour infarctus du 
myocarde aigu avec manifestations d’IC ou FEVG<35%, la copeptine s’est avérée être le facteur le 
plus prédictif de mortalité (AUC 0.81) plus que le BNP (AUC 0.66; P = 0.0063 vs. copeptine) ou le 
NT-proBNP (AUC 0.67; P = 0.0016 vs. copeptine) 100. Dans l’étude BACH75, 557 patients ont été 
hospitalisés pour ICA.  Cette étude à montré que les patients qui avaient un taux de copeptine 
augmenté à l’arrivée avaient une mortalité, un taux de réadmission accruent à 90 jours, en particulier 
les patients qui avaient une hyponatrémie.  
D’autres types de biomarqueurs sont en cours d’évaluation dans l’insuffisance cardiaque en particulier 
les microARNS. 
3. Les autres biomarqueurs : les microARNs  (miR) 
3.1.Généralités 
Les microARNs ont été découverts au cours des années 1990—2000. Ce sont de petits ARNs non 
codants  qui interviennent dans la régulation post-transcriptionnelle des ARN messagers. Ils régulent 
entre 10 et 30 % des gènes codants. Le nombre total de microARN reste101 controversé 102. On 
dénombre au moins 1000 microARNs humains.  Ils régulent l’expression des ARNm et donc leur 
traduction en protéine.
Selon leur activité, certains auteurs ont classé les microARNs schématiquement en trois classes : 
 inactivation totale de la cible : le microARN réprime totalement l’ARNm  
 modulation de l’expression : l’ARNm reste fonctionnel mais à un niveau inférieur 
à ce qu’il serait en l’absence du microARN 
 sans effet (neutre) : ce seraient des miARNs spécifiques d’espèce amenés à 
disparaître au cours de l’évolution. 
L’expression de ces microARNs est  spécifique d’une cellule ou d’un tissu. Ainsi miR -1 est 
majoritairement exprimé par le cœur chez l’homme et la souris ou il représente 45% de tous les 
microARNs exprimés.  
Les microARNs  décrits dans les différentes espèces sont enregistrés et répertoriés sur un site internet : 
www.mirbase.org. Ce site reprend les noms des microARNs, leurs séquences, leurs précurseurs, leurs 
cibles connues ainsi que des liens vers des algorithmes permettant de prédire leurs cibles potentielles. 
Les microARNS sont désignés par un chiffre qui correspond à l’ordre de découverte des différents 
microARNs. Si des microARNs ont la même séquence mais proviennent  de différentes régions du 
génome, il leur est attribué un suffixe numérique. Des séquences ne différant que d’une ou 2 bases 
auront des lettres comme suffixes (par exemple miR-181b). 
38 
Les microARNs ont un rôle modulateur dans la biologie des systèmes mais aussi  en pathologie (cf. les 
cancers) ou en physiologie (cf. au cours de l’embryogenèse). Ceci  explique le foisonnement de 
travaux sur les microRNAs dans la pathologie cancéreuse mais aussi  dans les pathologies cardio-
vasculaires. 
Les microARNs sont détectables  dans le plasma, les plaquettes, les érythrocytes et dans les cellules 
nucléées du sang. 
3.2.MicroARNs en cardiologie 
Les microARNs plasmatiques sont très stables ainsi ils ont été étudiés comme biomarqueurs dans les 
pathologies cardio-vasculaires. Plusieurs études ont évalué l’intérêt diagnostique des microARN dans 
l’infarctus du myocarde 101, 103, 104, 105. Il ressort que  4 microARNs (miR-208a, miR 499, miR -1, 
etmiR-133) sont significativement augmentés dans le plasma de patients hospitalisés pour infarctus du 
myocarde dans l’heure qui suit le début des symptômes. Parmi ces 4 micriARNs seul le miR-208a 
semble être le plus spécifique du cœur. Les 3 autres sont exprimés par le cœur mais aussi dans le 
muscle squelettique.  La place des microRNAs comme biomarqueurs  diagnostiques et/ou 
pronostiques  de  l’IC reste débattue.  
3.3.MicroARNs plasmatiques dans l’IC. 
Plusieurs études se sont appliquées à étudier les microRNAS chez des patients porteurs d’une IC.  
Tijsen106 et ces collaborateurs ont identifié 6 microARNs chez des patients IC parmi eux le miR-423-
5p était fortement associé au diagnostic d’ICA. Ces résultats ont été confirmés par Goren 107qui a 
montré que la concentration de 4 microARNS (miR-423-5p/-320a/-22/92b) était augmentée chez des 
patients porteurs d’une ICC stable et qu’ils étaient corrélés aux concentrations de peptides 
natrurétiques et à la dilatation ventriculaire. L’auteur concluait que ces miRs pourraient avoir un 
intérêt pronostique dans l’ICC. Plus récemment Ellis108 a montré que le miR-423-5p n’était pas 
predicteur du diagnostic d’IC.  Elle a, dans la même étude, montré que 4 autres miRs (miR-103, miR-
142-3p, miR-30b et miR-324-3p) étaient down régulés dans la population des IC et qu’avec les miR-
199a-3p, miR-23a, miR-27b, et miR-324-5p, ils étaient associés au diagnostic d’IC même si les aires 
sous la courbe  ne dépassaient pas 0.67. 
Le rôle de  ces miR au niveau cardiaque n’est pas encore complètement élucidé mais Zhu109 dans son 
article montre que les miR-1/-23 ont rôle dans l’hypertrophie cardiaque, miR-23/-126 dans  
l’angiogènese, miR-21/-23 dans les phénomènes d’apoptose et enfin miR-21 dans la fibrose 
myocardique.  
Ces différentes études n’apportent pas de réponse à l’intérêt des microARNs dans l’évaluation 
pronostique de l’IC. Dans le chapitre résultat, nous verrons l’intérêt pronostique de certains miRs dans 
l’ICA.  
Au terme de cette revue bibliographique, 4 questions majeures émergent : 1-  préciser 
l’épidémiologie de l’ICA en France lors d’un observatoire d’une journée des hospitalisations 
pour ICA dans 170 hôpitaux français (OFICA), 2- identifier la puissance diagnostiques et 
pronostiques des peptides natriurétiques lors de l’ICA , 3- définir l’importance des 








I. Spectre Clinique du syndrome d’insuffisance cardiaque 
aiguë, image de la vraie vie ou étude OFICA. 
Current aspects of the spectrum of acute heart failure syndromes in a real-
life setting: the OFICA study. Damien Logeart*, Richard Isnard, Matthieu Resche-Rigon, 
Marie-France Seronde, Pascal de Groote, Guillaume Jondeau, Michel Galinier, Genevieve Mulak,
Erwan Donald, Francois Delahaye, Yves Juilliere, Thibaud Damy, Patrick Jourdain, 
Fabrice Bauer, Jean-Christophe Eicher1, Yannick Neuder, and Jean-Noel Trochu1, 
on behalf of the working group on Heart Failure of the French Society of Cardiology† 
Comme nous l’avons vu dans l’introduction l’ICA est la première cause d’hospitalisation chez les 
sujets de plus de 65 ans, elle représente un problème de santé publique, et un certain coût. Elle est 
associée à une mortalité hospitalière, à un taux de réhospitalisations et de mortalité après la sortie 
significatifs.  Ces constatations ont conduit le groupe insuffisance cardiaque de la Société Française de 
Cardiologie à mettre en place un Observatoire Français de l’Insuffisance Cardiaque Aigue : OFICA 
qui consistait en une photographie sur une journée de tous les patients hospitalisés pour ICA dans un 
échantillon représentatif des hôpitaux français. 
Le but de cette étude était de déterminer le parcours du patient avant l’hospitalisation, les 
caractéristiques cliniques, biologiques de cette population, les traitements de sortie et les facteurs 
prédictifs de  mortalité hospitalière. 
Méthodes :  
Pour ce faire, nous avons mené une étude observationnelle sur une journée de tous les patients 
hospitalisés pour ICA dans 170 hôpitaux français.  
Résultats : 
Un total de 1658 patients (âge médian de79 ans, soit 54.8% d'hommes) a été inclus.  
L’analyse des données montrent que les médecins de famille sont le premier contact médical dans 43% 
des cas, les patients sont été admis dans les services d'urgence dans 64% des cas. (figure n°16) 
Figure n°16 :  
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La présentation  clinique à l’admission était principalement une ICA décompensée (48%) ou un 
œdème pulmonaire aigu (OAP) (38%). Parmi les comorbidités retrouvées, on notait un diabète chez 
31.1% des patients et une bronchite chronique obstructive dans 20.9% des cas. Soixante treize 
pourcents des patients avaient des antécédents d’ICC. L’insuffisance rénale sévère définie par un 
DFG30ml/min/1.73m² était présente chez 15% des patients. Les facteurs précipitant la survenue de 
l’ICA les plus fréquents étaient l’infection et les troubles du rythme respectivement dans 27.2% et 
23.7% des patients. Les syndromes coronariens aigus étaient associés à l’ICA dans 13.4% des cas, 
avec plus d’état de choc et d’œdème aigu du poumon chez ces patients. 
La mortalité hospitalière était de 8.2%. La mortalité hospitalière était variable selon le tableau clinique 
initial, 7.3, 7.4, 13.7, et 16.8%, respectivement pour l’OAP, l’ICA décompensée, IC droite et état de 
choc (P= 0.003). En analyse multivariée, les facteurs à l’admission indépendants, prédictifs de 
mortalité hospitalière étaient l'âge, la pression artérielle systolique, la créatininémie et la présence 
d’une fibrillation auriculaire. (Figure n°17)  
Figure n°17 : 
La durée moyenne d'hospitalisation était de 13 jours. Plus de 80% des patients ont eu un dosage des 
peptides natriurétiques et une échocardiographie. Trente six pourcents des patients avaient une fraction 
d’éjection préservée (FEVG>50%) avec des caractéristiques cliniques spécifiques. La mortalité 
hospitalière était plus élevée chez les patients avec une dysfonction systolique VG que ceux avec une 
fonction systolique préservée (8.3% vs. 5.2%, P = 0.039). 
Le traitement à la sortie chez les patients ayant une dysfonction systolique incluait un IEC/ARA2, un 
bêta-bloquant et un inhibiteur de l'aldostérone dans 78, 67 et 27% des cas. Moins de 20% de la 
population ont été implanté d’un défibrillateur et/ou un pace maker pendant l’hospitalisation. Les 
paramètres associés à la prescription des traitements de l’IC à fonction systolique altérée sont 




OFICA est le plus important observatoire national sur l’ICA. Il met en évidence certaines 
caractéristiques de cette population mais aussi la sévérité de cette pathologie. 
 Les caractéristiques cliniques : 
Dans OFICA la population est âgée, l’âge moyen est de 76 ans et près de 50% des sujets sont 
octogénaires. Cette population est plus âgée que celle rencontrée dans la plus part des registres 
(données représentées dans le tableau n°2 en annexe). Les pathologies les plus associés sont l’HTA et 
les cardiopathies ischémiques. Les valvulopathies sont sur représentées (>20%) dans notre population, 
mais elles sont probablement surestimées car mal définis dans notre étude. Les co-morbidités sont les 
mêmes que dans les autres études : diabète, obésité, BPCO et insuffisance rénale quelle que soit la 
FEVG. Les facteurs précipitant sont rarement étudiés dans les registres. Dans OFICA l’infection est le 
facteur de décompensation le plus fréquent. Le parcours de soins est peu décrit dans la littérature. Le 
médecin généraliste est dans OFICA l’interlocuteur principal du patient avant l’hospitalisation. La 
durée d’hospitalisation est plus longue en France que dans d’autres pays, mais le système de santé 
n’est pas comparable. Cependant la durée d’hospitalisation dans OFICA est comparable à celle décrite 
dans d’autres registres français110 111.  
 Mortalité hospitalière :  
Le taux de mortalité à l’hôpital de 8.2% est plus élevé que dans certains registres mais plus faibles que 
dans d’autres. Des facteurs prédictifs de survie ont été décrits précédemment6, 112, 113 et plusieurs scores 
de risque ont été proposés76. Dans OFICA,  en analyse multi variée 3 facteurs prédictifs indépendants 
ressortent : l’âge, la pression artérielle systolique et la créatininémie. Ceci est très comparable au 
résultat du registre OPTIMIZE HF 5. La mortalité augmente de 50 à 100% chaque fois qu’une des ces 
3 variables est au dessus de la médiane respective. De façon surprenante, ni le diabète ni la présence 
d’un SCA n’est prédictif de mortalité. Autre point intéressant la présence d’un trouble du rythme 
auriculaire est un facteur protecteur. La FA est un facteur de décompensation. Ce résultat n’a pas 
d’explication évidente. Les peptides natriurétiques ont souvent été dosés à l’admission dans OFICA. 
Alors que plusieurs études ont suggéré que leur dosage en première ligne permettait de mieux 
appréhender le patient ICA, dans OFICA ce dosage n’avait  pas de valeur pronostique indépendante76, 
114.   
 Le tableau clinique à l’admission : 
Comme nous l’avons vu précédemment dans l’introduction les guidelines 200819 de la Société 
européenne de cardiologie définissaient 5 tableaux cliniques dans l’ICA : l’œdème aigu du poumon 
(OAP), ICA hypertensive, insuffisance cardiaque droite, le choc cardiogénique et l’ICA décompensée. 
Nous avons repris cette définition pour décrire les différents tableaux cliniques rencontrés dans la 
population OFICA. Ainsi la forme clinique la plus fréquente dans notre population était l’ICA 
décompensée et l’OAP. La fréquence de l’IC hypertensive était faible dans OFICA mais il existait un 
overlap entre OAP et IC hypertensive. Nous suggérons que l’IC hypertensive pourrait être supprimée 
de cette classification. Par contre  l’état de choc cardiogénique  a des caractéristiques cliniques et 
évolutives spécifiques et doit être considérer comme telle. L’IVD a elle aussi des caractéristiques 
spécifiques, et doit rester un scénario à part. Par contre l’IVD isolée n’est pas toujours bien définie ce 
qui rend difficile la réalisation d’études spécifiques dans l’IVD. D’autre part le fort taux d’OAP dans 
notre étude comparé à celui des autres registres peut s’expliquer par l’absence, dans notre série, de 
critères diagnostiques précis (fréquence respiratoire, saturation en oxygène, images radiologiques). 
Dans notre étude, le seul critère clinique prédictif de mortalité était la pression artérielle. La pression 
artérielle d’admission a d’ailleurs déjà été mise en avant dans la stratification des patients en ICA57, 115. 
Les guidelines considèrent que l’IC associée à un SCA est un tableau clinique à part en raison d’un 
traitement  et d’une sévérité spécifiques. Dans OFICA, ce scenario est observé dans 13.4% des 
patients, et bien qu’il soit souvent associé à un choc cardiogénique, dans notre série la mortalité intra-
hospitalière n’était pas plus important chez les patients avec SCA.   
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 Fraction d’éjection préservée versus  FEVG altérée : 
Malgré que la population d’OFICA soit âgée, l’IC à fraction d’éjection préservée (FEVG50%) n’était 
observée que chez 1/3 des patients. Cependant  55% des patients avaient une FEVG 40% ce qui est 
proche de ce qui était  observé dans les autres registres. Dans notre étude, il y avait  plus de femmes et 
de sujets âgés dans la population avec FEVG conservée. Comparés aux patients en IC avec 
dysfonction systolique ceux avec FEVG conservée avaient moins de critères de mauvais pronostic 
soient une pression artérielle plus élevée, des concentrations de peptides natriurétiques plus bas, moins 
d’état de choc. Bien que la FEVG soit  classiquement un facteur prédicteur de mortalité116 117, dans 
notre étude la FEVG n’apparaît pas aussi pertinente pour la stratification des patients en  ICA que 
l’âge ou la PA. D’autres registres ont montré que la valeur pronostique de la FEVG était faible 110, 6, 58, 
112. 
 Le traitement : 
Notre enquête a identifié que le traitement prescrit en sortie d’hospitalisation était loin de ce que 
recommande les sociétés savantes en particulier chez les patients avec dysfonction systolique. Ainsi, 
25 % n'avaient pas d’inhibiteur du système rénine-angiotensine, un tiers n'avait pas de bêta -bloquants 
et les antagonistes de l'aldostérone étaient prescrits chez seulement un quart de ces patients. Parmi les 
raisons évoquées, en particulier pour les bêta–bloquants, ceux ci  n'étaient pas prescrits à la sortie en 
raison de la présence d’une BPCO. Les antagonistes de l'aldostérone ont été  moins prescrits  que dans 
les registres précédents, sans explication claire, mais peut-être en raison de la forte proportion de 
patients âgés ainsi que de l'hétérogénéité des centres participant à notre enquête. Il serait intéressant de 
suivre leur prescription dans l'avenir. Il est également intéressant de souligner la faible proportion de 
patients traités par un défibrillateur ou pace maker par rapport à la proportion de candidats potentiels à 
de tels traitements. 
Les limites de l’étude : 
Il s’agit d’une photographie des patients hospitalisés pour ICA sur une journée. Nous avons pu 
recueillir des données de haute qualité à partir d'un échantillon de patients qui représenteraient 
seulement 1% du taux annuel estimé de 180 000 hospitalisations AHF en France. Environ 30% des 
hôpitaux français avec des unités cardiaques ont participé. L’avantage de cet observatoire par rapport à  
un registre est qu’il peut être répété régulièrement et plus facilement. Par contre un nombre important 
de patients ont été inclus dans des unités non - cardiaques. Notre enquête peut donc être considérée 
comme un outil précieux car il est représentatif de la portée actuelle de l'AHF en France. D'autre part, 
OFICA était un instantané d'une journée en Mars et nous ne pouvons pas exclure la possibilité qu'il 
existe des particularités liées à la saison.  
Conclusion : 
L'enquête OFICA a utilisé une méthode originale d'une photographie d'une journée, des patients 
hospitalisés pour ICA  dans un grand nombre de centres en France. Ceci a permis de limiter certaines 
difficultés rencontrées dans les registres comme le manque de représentativité ou d'exhaustivité. 
OFICA est l'une des premières études permettant d’analyser les patients en fonction de leur scénario  
clinique d’admission  et de leur FEVG.  Les résultats soulèvent des questions sur l'utilité d'une telle 
classification. OFICA a permis d’analyser le parcours de soins avant l’hospitalisation. La mortalité 
hospitalière ainsi que la durée du séjour sont élevés, soulignant la nécessité de poursuivre les 
recherches dans ce domaine. La pression artérielle à l'admission ainsi que la fonction rénale sont les 
principaux déterminants de la sévérité globale, et ils vont certainement aider à stratifier les patients et à 
orienter les décisions thérapeutiques. En ce qui concerne le traitement de sortie, d'importantes lacunes 
demeurent quant aux traitements recommandés et non prescrits. OFICA pourrait donc être un outil 
utile pour identifier des problèmes non résolus et ouvrir la voie à de nouveaux programmes 
















II. Comparaison de la valeur diagnostique et pronostique des 
peptides natriurétiques de type B et atrial dans 
l’insuffisance cardiaque aigue. 
Comparison of the diagnostic and prognostic values of B-type and atrial-
typenatriuretic peptides in acute heart failure. Marie-France Seronde, Etienne Gayat, 
Damien Logeart, Johan Lassus, Said Laribi, Riadh Boukef, Franck Sibellas, Jean-Marie Launay, 
Philippe Manivet, Malha Sadoune, Semir Nouira, Alain Cohen Solal, Alexandre Mebazaa, on behalf 
of the Great network. 
La dyspnée aiguë est un symptôme fréquent à l’origine d’hospitalisations aux urgences et aux soins 
intensifs de cardiologie. Déterminer l’origine de cette dyspnée par le seul examen clinique est difficile, 
raison pour laquelle se sont développés les dosages de biomarqueurs. Ainsi le dosage du BNP et du 
NT-proBNP sont maintenant recommandés chez les patients hospitalisés pour dyspnée aigue. Ces 
deux biomarqueurs ont  une très grande capacité à discriminer une dyspnée en rapport avec une ICA 
ou une  origine non cardiaque. Dans l’IC, ils sont secrétés dans le plasma suite à l’étirement des 
cellules myocardiques induite par la congestion, phénomène inexistant chez les patients hospitalisés 
pour dyspnée aigue d’une autre origine.
D’autres peptides natriurétiques peuvent être dosés dans le sang, en particulier l’ANP secrété par les 
cellules myocardiques de l’oreillette. C’est le dosage du Mid regional proANP (MR-proANP), 
précurseur de l’ANP, qui est le plus stable et le plus fiable. Ainsi le MR-proANP est maintenant 
utilisable en pratique clinique. MR-proANP a déjà montré qu’il avait un intérêt diagnostique (en 
particulier chez le sujet obèse chez qui  les taux de BNP sont bas) mais aussi lorsque le taux de BNP et 
NT-proBNP  étaient en zone grise75. Ce dosage aurait un intérêt pronostique 89
Le proBNP précurseur du BNP et du NT-proBNP peut aussi être dosé dans le plasma. Pour l’instant 
aucun kit commercial n’existe. Le ProBNP dans sa forme non glycosylée est clivé par la corine et la 
furine en BNP et NTproBNP dans le cytoplasme du cardiomyocytes. Dans sa forme glycosylée le 
proBNP n’est pas clivé et se retrouve donc dans le plasma. Une étude faite sur un petit nombre de 
patients  hospitalisés pour dyspnée aigue a déjà montré que proBNP avait une pertinence diagnostique 
identique à celle du BNP ou du NTproBNP. Par contre la valeur pronostique du proBNP  dans l’ICA 
est inconnue. 
L’objectif de notre étude était donc de comparer les propriétés diagnostiques et pronostiques des 4 
peptides natriurétiques (PNs) chez des patients admis pour dyspnée aigue. Le diagnostic d’ICA était 
établi à l’aide du diagnostic clinique. La capacité de ces 4 peptides natriurétiques à prédire la mortalité 
à long terme a aussi été analysée.  
Méthode :  
 Population à l’étude :  
Cette étude à doser les 4 PNs chez  710 patients hospitalisés pour dyspnée aigue  ou ICC  stable.  Les 
dosages ont été réalisés dans la cohorte biomarcoeurs aux urgences : patients hospitalisés pour 
dyspnée aigue à l’hôpital universitaire de Monastir en Tunisie (n= 131) et au CHU Lariboisière à Paris 
en France (n= 205). Dans cette population le diagnostic d’IC a été établi par  le médecin des urgences 
à l’arrivée et après la sortie par  2 experts en insuffisance cardiaque. Les 4 PNs ont aussi été dosés 
dans le plasma de patients hospitalisés pour ICA dans la cohorte FINN-AKVA (n=306). Enfin  les 
dosages ont aussi été réalisés chez 68 patients ICC stables suivis au CHU Lariboisière. Le suivi a été 
téléphonique à un an dans la cohorte biomarcoeurs et à 5 ans dans la cohorte FINN-KVA. (cf Flow 
shart ci-dessous) 
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 Les dosages biologiques :  
Dans les 4 heures suivant l’admission du patient, des prélèvements biologiques ont été réalisés sur 
tube EDTA. Le BNP a été dosé immédiatement (Abott laboratoire). Ces prélèvements sur tube 
EDTA ont été centrifugés et aliquotés pour être congelés à -80°c. Ces échantillons ont été utilisés 
pour doser les 3 autres NPs. Le NT-proBNP a été dosé par l’analyseur Cobas de Roche. Le 
proBNP a été dosé à l’aide du test Biorad dont l’Ac monoclonal mAb Hinge76 reconnait la zone 
de clivage du proBNP Arg76-SER77 présente seulement sur le précurseur du BNP. MR-proANP a 
été mesuré par le test de Brahms.
Les résultats : 
Au total, 710 patients ont été inclus dans l’étude.
 Comparaison des concentrations plasmatiques des 4NPs : 
Les concentrations plasmatiques des 4 PNs étaient de 3 à 10 fois supérieures chez les patients admis 
pour IC aiguë (n = 479) que les patients admis pour dyspnée aiguë d’origine non cardiaque (n = 163). 
Chez les patients en IC aiguë, les concentrations plasmatiques de tous les PNs étaient plus élevées 
chez les patients ayant des antécédents d’IC (IC chronique décompensée) par rapport aux patients sans 
antécédents d’IC (IC de novo).  
D’autre part les  concentrations des 3 NPs de type B sont bien corrélées entre elles, mais moins bien 
avec MR-proANP. 
Chez les patients en IC la médiane de proBNP/BNP était > 1 et la médiane de proBNP/NTproBNP < 
1, ce qui indique que le NTproBNP était plus abondant que le proBNP, qui à son tour est plus 
abondant que le BNP chez nos patients. De plus, ces ratios étaient  plus faibles chez les patients en IC 
aiguë que chez les patients chroniques. 
 Performance diagnostique : 
Notre étude a montré que les 4 peptides natriurétiques étaient aussi pertinents les uns que les autres 
pour le diagnostic d’ICA.  BNP et  proBNP étaient  les plus performants avec une aire sous la courbe 
respectivement à 0.973 versus 0.953, p=0.003, pour le NTproBNP à 0.922 et le MRproANP était 
moins performant à 0.901. (cf figure 4) 
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 Performance pronostique : 
La mortalité était de 9.2% à 30 jours, 28.7% à un an et 64.7% à 5 ans. Le BNP plasmatique était très 
augmenté dans la population décédée par rapport à celle qui reste en vie à 30 jours, à 1 an et à 5 ans. 
Par contre il n’y avait pas de différence significative pour les autres PNs entre les patients décédés ou 
non à 30 jours et à 1 an. Par contre à 5 ans de suivi, la concentration plasmatique de NT-proBNP et 
MR-proANP  était plus élevée chez les patients décédés.  
Pour le pronostic à 5 ans, MR-proANP avait la meilleure valeur pronostique de mortalité (aire sous la 
courbe à  0.668) versus BNP (AUC à 0,604  p=0.042), versus NT-proBNP (AUC à 0.564 p=0.004). La 
courbe de survie de Kaplan Meier montrait une meilleure survie lorsque le taux de MR-proANP était 
inferieur ou égal à 416.8 µmol/l. (cf figure 5a et b). L’index de reclassification était meilleur pour le 




Ce travail montre que les 4 PN donnaient de très bons résultats pour le diagnostic d’IC aiguë, le BNP 
et le proBNP étant les plus performants. 
Comme prévu, notre étude montre que les concentrations des 4 PNs étaient de 3 à 10 fois plus élevées 
à l'admission chez les patients avec IC aiguë que chez les non-IC et 2 fois plus élevées chez les 
patients en IC aiguë que chez les patients IC chroniques stables. La concentration plasmatique de tous 
les PNs était plus élevée chez les patients avec IC chronique décompensée en comparaison des patients 
ayant une IC aiguë de novo. Ceci est peut-être lié à une plus grande libération des PNs au cours d'un 
épisode aigu chez les patients ayant des antécédents d'IC et/ou des niveaux plus élevés de PNs au 
départ chez les patients IC chroniques. Notre étude suggère que des niveaux élevés de PNs chez les 
patients admis pour IC aiguë orienteraient plus vers une IC chronique décompensée que vers une IC 
aiguë de novo.  
Notre étude a montré que les 4 NPs avaient une bonne performance diagnostique chez des patients 
hospitalisés pour ICA avec des AUC0.90. Peu d’études ont évalué la performance diagnostique du 
proBNP. Dans une étude de 156 patients hospitalisés pour dyspnée aigue la valeur diagnostique du 
proBNP a été comparée à celle du NTproBNP et du BNP. Cette étude retrouvait les mêmes résultats 
que dans notre étude118. Dans notre étude, MR-proANP avait une valeur diagnostique correcte mais 
plus faible que celle des autres NPs. Dans l’étude BACH  et l’étude PRIDE la même valeur d’AUC 
était retrouvée75, 89. 
Dans la partie pronostique de cette étude nous avons comparé les propriétés pronostiques des 4 NPs en 
terme de mortalité. A court terme le BNP était associé à la mortalité, ces résultats sont en accord avec 
la littérature71, 119, 120. A 5 ans, nous avons mis en évidence qu’une concentration basse de MR-
proANP à l’admission était associée à une meilleure survie avec une aire sous la courbe à 0.67 et un 
HR à 2.2 entre des taux supérieurs ou inférieurs à la médiane (1.72 après ajustement), et un indice de 
reclassification à 23%. Trois autres études ont montré des résultats comparables89, 121, 122. 
Ces derniers résultats sur la bonne pertinence pronostique du MR-proANP à long terme n’ont pas 
d’explications bien claires. Ceci peut en partie s’expliquer par la bonne stabilité biologique du MR-
proANP par rapport aux autres peptides natriurétiques123. D’autre part le MR-proANP est un peptide 
secrété par l’oreillette, il pourrait être un marqueur de la taille de l’oreillette. Ainsi nos résultats 
pourraient supposer que le fort taux de MR-proANP serait en rapport avec une dilatation de 
l’oreillette, elle-même reconnue comme étant un facteur prédictif de mortalité à long terme, et de 
chronicité124. Dans notre étude nous n’avions pas de donnée échocardiographiques nous permettant 
d’évaluer la taille des oreillettes. L’augmentation de la sécrétion de MR-proANP pourrait être aussi 
favorisée par la survenue de troubles du rythme auriculaire eux même responsables d’un relarguage 
d’ANP par l’oreillette 125. 
Conclusion : 
Cette étude montre que les 4NPs étudiés ont une performance diagnostique équivalente et que 
MRproANP à la meilleure valeur pronostique à 5 ans, chez des patients hospitalisés pour dyspnée 
aigue. D’autres études doivent explorer les performances pronostiques de MR-proANP afin de mieux 











III. Modifications post-transcriptionnelles des peptides 
natriurétiques.  
ProBNP T71 O-glycosylation and NT-proBNP reflect the amplitude of the 
cardiac stress that provoked AHF. Nicolas Vodovar, PhD*; Marie-France Séronde, 
MD*; Etienne Gayat, MD, PhD; Johan Lassus, MD, PhD; Said Laribi, MD, PhD; Riadh 
Boukef, MD; Semir  Nouira, MD; Philippe Manivet, PharmD, PhD; Alain Cohen Solal, MD, 
PhD; Jean-Marie Launay PharmD, PhD; Alexandre Mebazaa, MD, PhD, on behalf of the 
GREAT Network.
Comme nous l’avons vu précédemment les peptides natriurétiques et en particulier le BNP et NT-
proBNP sont les biomarqueurs diagnostiques de l’ICA. D’autre part ces deux biomarqueurs sont 
reconnus comme des marqueurs pronostiques dans l’IC126. 
Le BNP1-32 (BNP) et le NT-proBNP1-76 (NT-proBNP) sont originaires du même précurseur, la 
prohormone proBNP1-108 (proBNP). Lors de stress cardiaques mécaniques tel que l'étirement des 
cardiomyocytes secondaire à une surcharge de volume, de pression intra-ventriculaire ou à une 
augmentation de tension de la paroi, la transcription du gène NTPB est induit. Il en résulte une 
augmentation de la production du précurseur de l'hormone proBNP (pré-proBNP)127. Après l'excision 
du peptide signal, le proBNP est en outre clivé entre la Arginine 76 et la sérine 77 par la corine ou la 
protéase furine en BNP et NT-proBNP 69. Il a été récemment montré que, contrairement au peptide 
natriurétique auriculaire (ANP), le proBNP est principalement sécrété comme une protéine O-
glycosylée dans les cellules exprimant NTBP ou par les cardiomyocytes humains primaires en culture 
128. Parmi les sept acides aminés glycosylés qui ont été identifiés dans des cellules CHO cells129, la 
thréonine (T) en position 71, qui est située à proximité du site de clivage de la furine et de la Corin, 
joue un rôle crucial dans la régulation du clivage du proBNP. Ainsi la glycosylation T71 empêche le 
proBNP d'être clivé par corine et furine69, 130. 
Il a été précédemment postulé que  le BNP était la forme la plus sécrétée des B-PNs131. Mais ce model 
a été récemment remis en question, en culture primaire les cardiomyocytes secrètent principalement du 
proBNP glycosylé et très peu de BNP actif 128. Ces résultats permettent de soutenir un model dans 
lequel, dans des conditions normales, les cardiomyocytes secrètent surtout du proBNP glycosylé 132, 133, 
134. Chez des patient en IC avancée, le proBNP était la forme majoritaire alors que la concentration de 
BNP était faible 88, 135. La réduction du clivage du proBNP dans l’ICA serait attribuée à une 
diminution des concentrations de corine, alors que le taux de glycosylation du proBNP a été trouvé 
très variable chez des patients en ICA. 
Afin d’identifier parmi les peptides natriurétiques, celui qui pourrait le mieux indiquer l’état  du cœur, 
nous avons exploré la voie de production des peptides natriurétiques, en explorant plus 
particulièrement le rôle de la glycosylation chez des patients hospitalisés pour dyspnée aigue. 
Méthode : 
La population à l’étude (n=633) a déjà été décrite précédemment126, il s’agit de 466 patients 
hospitalisés pour ICA et 167 hospitalisés pour une dyspnée d’origine non cardiaque. 
Les prélèvements biologiques ont été réalisés dans les 4 heures après l’admission. Les mêmes dosages 
que précédemment du BNP, NT-proBNP, et proBNP ont été réalisés126. Le proBNP T71 O-
glycosylation a été dosé  dans le plasma de 49 patients avec ICA et 50 patients avec dyspnée non 
cardiaque. La technique de dosage est décrite dans l’article ci-dessous. Par ailleurs, les dosages 
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plasmatiques de corine, furine et la mesure de leur activité enzymatique ont été réalisés selon les 
techniques décrites dans l’article ci-dessous.  
Résultats : 
Glycosylation du proBNP : 
La concentration de proBNP glycosylé n’était pas différente entre les patients en ICA et les autres. 
Chez les ICA on observait une bonne corrélation entre le taux de BNP glycosylé et le taux de proBNP 
en particulier lorsque le taux de proBNP est >2000pg/ml. Dans la population hospitalisée pour 
dyspnée non cardiaque, il n’y avait aucune corrélation.  
Lorsque l’on analysait les corrélations entre le proBNP glycosylé et les produits du clivage, c'est-à-
dire BNP et NT-proBNP. On observait une corrélation négative entre la concentration de NT-proBNP 
et la glycosylation du proBNP dans les 2 populations.  
D’autre part nous avons étudié l’impact de la glycosylation sur le taux de clivage du proBNP par le 
rapport NT-proBNP/proBNP.  Ce rapport était très corrélé avec la glycosylation du proBNP quelque 
soit la population étudiée (r =-0.998, p<0.001, n=99). Par contre, il n’y avait pas de corrélation entre 
concentrations de BNP et proBNP glycosylé, et pas de corrélation entre BNP et le rapport 
BNP/proBNP. 
Concentrations plasmatiques et activités de corine et furine : 
Les concentrations plasmatiques de furine n’étaient pas différentes entre les patients avec ICA et les 
autres. Par contre l’activité de la furine circulante était significativement plus élevée dans la population 
des patients ICA. Cette activité  était inversement corrélée avec la glycosylation du proBNP 
plasmatique dans les 2 populations. Une corrélation positive a été mise en évidence entre le taux 
d’activité de la furine et le taux de NT-proBNP. L’activité furine était aussi corrélée avec la 
concentration plasmatique du proBNP et BNP mais de façon moins marquée qu’avec le NT-proBNP. 
 Quant à la concentration de corine, nous n’avions pas mis en évidence de différence de concentrations 
entre les deux populations. Il n’y avait de corrélation entre la concentration plasmatique de corine, de 
proBNP et des autres biomarqueurs testés. Par contre, l’activité de la corine était modérément plus 
élevée chez les patients avec dyspnée non cardiaque que chez les ICA. 
Il n’y avait pas de corrélation entre l’activité de la corine et la glycosylation du proBNP, ni avec la 
concentration de BNP ou de NTproBNP. 
Discussion : 
Cette étude a montré que la glycosylation du proBNP et de l’activité de la furine plasmatique  étaient 
les déterminants du processus de clivage du proBNP et donc de la production de BNP et NTproBNP 
dans l’ICA. Les mécanismes responsables de l’augmentation des concentrations de BNP et 
NTproBNP dans l’ICA sont mal connus, et ont été attribués à l’augmentation de la transcription du 
gène  NTBP. Récemment, il a été montré que le proBNP était sécrété sous la forme d’une 
glycoprotéine in vitro. Che l’homme, les formes glycosylées du proBNP et NT-proBNP représentent 
75% du taux circulant des ces deux peptides, chez le sujet sain et le patient avec ICC en rapport avec 
le stade NYHA. Dans cette étude nous avons montré, pour la première fois, que dans une grande 
cohorte de patient en ICA, le taux plasmatique de proBNP glycosylé était réduit à moins de 20%, alors 
que la forme non glycosylée représentait la majorité du proBNP circulant. Par ailleurs, nous avons 
montré que le taux de NT-proBNP était fortement corrélé au taux de proBNP glycosylé, plus le 
NTproBNP est élevé moins le taux de proBNP glycosylé est important. De la même façon, le taux de 
clivage du proBNP définit par le rapport NT-proBNP/ proBNP était fortement corrélé au taux de 
proBNP glycosylé. Il est à noter que nous avons montré que la production de NT-proBNP et le clivage 
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du proBNP étaient amplifiés par l’augmentation de l’activité de la furine circulante dans l’ICA. 
D’autre part, il a été montré in vitro que le pro-BNP non glycosylé pouvait être clivé par la furine. Ces 
résultats suggèrent que le stimulus (stretch myocardique) induit l’expression du gène NPBP mais aussi 
déclenche la diminution de la glycosylation du proBNP et augmente l’activité de la furine circulante. 
Les mécanismes responsables de la diminution de la glycosylation du proBNP sont inconnus. La 
réduction de la glycosylation du proBNP pourrait être due à l’incapacité de la machinerie de 
glycosylation à faire face à une augmentation de la production de proBNP et/ou à un processus actif de 
déglycosylation. L’incubation d’échantillons de plasma pendant 48h, a montré que le taux de 
glycosylation du proBNP était inchangé suggérant une diminution de l’activité de la machinerie de 
glycosylation. Tous ces résultats montrent que l’ICA favorisent la survenue d’une série d’évènements, 
qui de façon synergique vont conduire à la production de BNP actif. 
Contrairement au NT-proBNP, la concentration de BNP était moins liée avec la glycosylation du 
proBNP et son clivage. Ces différences entre BNP et NT-proBNP peuvent s’expliquer par une réaction 
croisée dans les tests utilisés pour doser le proBNP ou par les différences de métabolisme de ces deux 
peptides.  
Chez les patients hospitalisés pour dyspnée d’origine non cardiaque, les concentrations de NT-proBNP 
étaient augmentées mais dans de plus faibles proportions. Les mêmes corrélations entre proBNP 
glycosylé et NT-proBNP ont été retrouvées dans cette population. L’activité furine était corrélée avec 
la glycosylation du proBNP, la production de NT-proBNP et le clivage du proBNP, comme dans la 
population des ICA mais dans des proportions moindres. Ces observations suggèrent que dans les  
conditions aigues, une augmentation de production de proBNP, déclenche une diminution de la 
glycosylation et une augmentation de l’activité de l’activité de la furine quel que soit le statut du 
patient. Les mécanismes intervenant dans le clivage du proBNP seraient universels.  
Conclusion : 
Nous avons pu montrer que la non-glycosylation du proBNP et l’activation de la furine étaient deux 
mécanismes très importants d’accélération de la production de peptides natriurétiques lors de l’ICA. 
Nous avons pu également montrer que la production du NT-proBNP était beaucoup plus liée au niveau 
de glycosylation du proBNP que ne l’était la production de BNP. Ces résultats suggèrent que les 
concentrations plasmatiques de NT-proBNP pourraient être beaucoup plus représentatives de 
l’amplitude de la défaillance cardiaque (et éventuellement du stretch myocardique) dans l’ICA que ne 
le serait le BNP. Ainsi, nos résultats suggèrent fortement d’utiliser le NT-proBNP pour toute étude 
future souhaitant explorer le concept de « biomarker-guided therapy » dans l’ICA.  
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The B-type natriuretic peptide (BNP) and the N-terminal proBNP (NT-proBNP) are 
established biomarkers for the diagnosis of acute heart failure (HF), in particular for acute HF (AHF) 
de novo and acute decompensated HF (ADHF), collectively referred as AHF, unless specified. Both 
these markers are routinely used to discriminate between dyspnea of cardiac (AHF) and non-cardiac 
origins (non-AHF), according to numerous guidelines for HF management.136 To date, the plasma 
levels of these peptides are currently the sole guidance to assess the effectiveness of HF therapies.30 In 
addition to their diagnostics values, elevated plasma levels of either BNP or NT-proBNP have been 
described as predictive of adverse prognostics in HF patients.137
Both the BNP1-32(BNP) and the NT-proBNP1-76(NT-proBNP) originate from the same 
precursor, the proBNP1-108(proBNP) prohormone. Upon mechanical cardiac stress such as stretching of 
cardiomyocytes that occurs with ventricular overload or increase in wall tension, the NPPBgene 
transcription is induced resulting in an increase in the production of the proBNP hormone precursor 
(pre-proBNP).127 After excision of the signal peptide and trafficking through the general secretory 
system, the proBNPprotein is further cleaved between the Arginine 76 and the Serine 77 by the corin 
or the furin proteases into the BNP and the NT-proBNP (amino acids 77 to 108 and 1 to 76 with 
respect to the proBNP numbering, respectively).138 It was recently shown that, contrary to the Atrial 
Natriuretic Peptide (ANP), the proBNP is mainly secreted as an O-glycosylated protein in NTBP-
expressing cells or human cardiomyocyte primary culture.128 Among the seven glycosylated amino 
acids that have been identified in CHO cells129, the Threonine (T) at position 71, which is located in 
the vicinity of the furin and corin cleavage site, plays a critical role in regulating the processing of the 
proBNP, as glycosylation at T71 prevents the proBNP from being cleaved by corin and furin.138, 139
It was previously postulated that BNP was the major secreted form of B-type natriuretic 
peptides.131 However, this model was recently challenged as human cardiomyocytes primary culture 
mainly secreted glycosylated proBNP and very little amount of bioactive BNP.128 These data support a 
model (Figure 1) whereby, under normal conditions, cardiomyocytes mainly secrete glycosylated 
proBNP that is further processed by corin140 or furin.133 Upon severe AHF, proBNP was found the 
majority of BNP immunoreactive forms, while BNP plasma levels were markedly low.134, 135 The 
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reduced processing of the proBNP in AHF patients was later attributed to reduced circulating 
concentrations of corin140, while the level of proBNP glycosylation was found highly variable in AHF 
patients.139
Materials and methods 
Study population 
The studied population (n = 633) have been previously described137, and consisted of 466 patients 
suffering from AHF and 167 suffering from non-cardiac dyspnea as controls (non-AHF).  proBNP 
T71 glycosylation quantifications were performed on a subset of 99 patients which characteristic are 
described in Table 1. The diagnosis of the cardiac or non-cardiac origin dyspnea was performed by the 
emergency physicians on clinical examination and based on BNP concentrations obtained at admission 
in the emergency department. This study was approved by local ethic committees and written consent 
was obtained from patients or next of kin. This study using human samples was performed according 
to the current revision of the Helsinki Declaration and registered at clinical trials.gov under the 
NCT01374880 identifier. Of note, all the biomarkers were measured in the entire cohort, with 
exception of the glycosylation that was tested on a subset of patients. 
Natriuretic peptide dosage 
Venous blood samples were collected in tubes containing ethylenediaminetetra-acetic acid (EDTA), 
within 4 hours following admission at the emergency department. BNPplasma levels were 
immediately measured on an Abbott Architect system (Abbott laboratories, Abbott Park, IL, USA). 
The plasma was immediately stored at -80°C until further use. NT-proBNP (NT-proBNP) was 
measured on a Roche Cobas analyser (Roche, Basel, Switzerland). ProBNPwas measured with a 
specific Bio-Rad assay using a monoclonal antibody that specifically recognizes the cleavage site of 
the proBNP, an epitope that is specific of the proBNP.141
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proBNP T71 O-glycosylation 
ProBNP glycosylation was assessed in the plasma of 49 AHF and 50 non AHF patients (Table 1). 
Prior to tryptic mapping, each plasma sample was digested with either neuraminidase (NANase III) 
and O-glycosidase (both from Sigma or EMD Biosciences Inc., San Diego, CA) orneuraminidase 
alone in 250 mM sodium phosphate buffer, pH 6.00, at 37°C. Concentrated buffer was added to 
achieve a final concentration of 50 mM Tris-HCl, pH 8.00, and 1 µg trypsin was added. Digestion was 
allowed to proceed overnight at room temperature.Separations of the proBNP proteolytic fragments 
and characterization of O-glycosylated sites were performed by online nano-liquid chromatography 
coupled to electrosray ionization-linear ion trap-Fourier transform mass spectrometry (nanoLC-ESI-
LIT-FT-MS,) in an LTQ-Orbitrap XL hybrid spectrometer (Thermo Scientific) equipped for electron 
transfer dissociation for peptide sequence analysis by MS/MS with retention of glycan site-specific 
fragments.142 Samples were dissolved in methanol/water (1:1) containing 1% formic acid and 
introduced by direct infusion via a TriVersa NanoMate ESI-Chip  interface (Advion BioSystems) at a 
flow rate of 100 nL/min and 1.4 kV spray voltage. Mass spectra were acquired in positive ion FT 
mode using parameters similar to previous studies,139 except at a nominal resolving power of either 
30,000 or 60,000. Electron transfer dissociation-MS/MS spectra were analyzed by comparison with 
theoretical c and z. fragment m/z values calculated for all positional combinations of one HexNAc 
residue distributed on the all potential S and T glycosylation sites in the sequence. Calculations were 
performed using the web-based Protein Prospector MS-Product software routine.     
Furin and corin dosage 
Plasma level of corin protein was measured by ELISA according to Dong et al.140 A cell-based assay 
was used to examine corin-mediated pro-ANP processing, as descried previously.143, 144 Briefly, pro-
ANP was expressed recombinantly with a C-terminal V5 tag in HEK293 cells in serum-free 
conditioned medium, lyophilized and dissolved in sterile PBS. Plasma samples were combined with 
pro-ANP medium containing 1 mM EDTA, 20 mM CaCl2, 50 µM soybean typsin inhibitor, 0.1% 
Triton X100, and incubated for 5.5 h at 37°C.The pH of the reaction mixture was adjusted by 3 M 
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Tris-HCl, pH 8.00. Pro-ANP and its derivatives were analyzed by immunoprecipitation using a mouse 
monoclonal anti-V5 tag antibody (Invitrogen, Carlsbad, CA) coupled to protein A-Sepharose (Pierce, 
Rockford, IL). Immunoprecipitated proteins were solubilized in SDS-PAGE sample buffer and 
analyzed by Western blotting under reducing conditions with an anti-V5 tag rabbit polyclonal 
antibody (Immunology Consultants Laboratory Inc., Newberg, OR) followed by incubation with an 
alkaline phosphatase-conjugated goat anti-rabbit/or goat anti-mouse antibody, and detection by ECF 
substrate (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ). On Western blots, recombinant human pro-ANP 
and ANP with the V5 tag appeared as bands of ~ 23 and ~ 11 kDa, respectively. 
Plasma levels of furin protein were measured by ELISA (kit R&D DY1503). Furin activity was 
measured using the fluorescence plate reader Safire 2 (Tecan, Switzerland) and the universal 
proprotein convertase substrate, the fluorogenic 
peptide pyroglutamyl-Arg-Thr-Lys-Arg-AMC (Bachem, Switzerland) in 100 mM HEPES buffer, pH 
7.00,containing 0.2% Triton X-100, 2 mM CaCl2, 0.02% sodium azide, and 1 mg/mL BSA, as 
described previously.145The furin inhibitor nona-D-arginine (10 nM final concentration) was used to 
assess the specificity of the dosage. 
Statistics 
Data are expressed as the median [interquartile range]or number and percentage as appropriate.Groups 
were compared with independent sample t-test or Wilcoxon test as appropriate.The relationship of the 
four NPs with T71 proBNP glycosylation, Furin and corin concentration or activity was assessed using 
Spearman correlation coefficient.Statistical analyses were performed using R-statistical software 




Glycosylation of proBNP at T71 in HF patients 
Glycosylation of the proBNP at T71 (referred as proBNP glycosylation) have been shown to 
prevent the cleavage of the proBNP into BNP and NT-proBNP.139 We therefore quantified the level of 
glycosylation of the proBNP at this position in a cohort of AHF and non-AHF. While the overall 
glycosylation was not found different between the two groups (AHF:  20% [11, 27], non-AHF: 19.5% 
[13.5, 31.5], p = 0.4827), the distribution of the proBNP glycosylation level with regards to the plasma 
level of proBNP exhibited a different distribution in AHF and non-AHF patients (Figure 2A). In non-
AHF control, the level of glycosylation of the proBNP at position T71 was found independent from 
the plasma level of proBNP ( = -0.08, p = 0.58, n= 49). In AHF patients, the level of proBNP 
glycosylation was positively correlated with the plasma level of proBNP ( = 0.61, p < 0.01, n=19; 
Figure 2A) above a proBNP threshold of 2,000 pg/mL, while no correlation was observed for AHF 
patients below this threshold ( = 0.014, p = 0.94, n = 30). Of note, there was no difference in the level 
of proBNP glycosylation between AHF de novo (n = 20) and ADHF patients (n = 29, p = 0.93).  
We next examined the relationship between proBNP glycosylation and the end product of 
proBNP processing, namely NT-proBNP and BNP. We observed a negative correlation between 
proBNP glycosylation and plasma levels of NT-proBNP inn both AHF ( = -0.62, p < 0.01, n = 49) 
and non-AHF patients ( = -0.62, p < 0.01, n = 50; Figure 2B). In both conditions, the plasma levels of 
NT-proBNP increased as the level of the proBNP glycosylation level decreased. Furthermore, there 
was no significant difference between the slopes of the regression lines in AHF (slope = -0.22) and 
non-AHF patients (slope = -0.19, p = 0.25; Figure 2B). Next, we evaluated the impact of proBNP 
glycosylation on the rate of proBNP processing as estimated by the NT-proBNP/proBNP ratio (Figure 
2C). We found that proBNP processing strongly correlated with proBNP glycosylation ( = -0.998, p 
< 0.01, n = 99; Figure 2C), regardless the clinical status of the patients. Next, we extended this 
analysis to the patients for which proBNP glycosylation data were not available (Figure 2D). We 
observed that the distribution of the proBNP processing rate in function of the proBNP was 
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comparable in both sets of patients (AHF with and without glycosylation data, Figure 2D). In contrast 
to what observed for the NT-proBNP, there was no correlation between proBNP glycosylation and the 
plasma levels of BNP (AHF:  = -0.09, p = 0.53, n = 49; non-AHF:  = -0.36, p < 0.01, n = 50, Figure 
S1A), or the BNP/proBNP ratio ( = -0.51, p < 0.01, n = 99; Figure S1B).  
Plasma levels and activities of the furin and corin convertase 
We next investigated the plasma levels and activity of the proBNP-converting enzyme, furin 
and corin. While there was no difference in furin concentration between the two classes (AHF: 18.5 
pg/mL [15.69, 24.17]; non-AHF: 19 pg/mL [15.80, 25.89], p = 0.70; Figure 3A), there was a 
significant difference in activity (AHF: 3.83 pmole/mL/min [3.47, 4.34]) compared to non-AHF (2.8 
pmole/mL/min [2.4, 3.1], p < 0.01; Figure 3B). Importantly, we observed that the activity of 
circulating furin was negatively correlated with the plasma levels proBNP glycosylation (AHF:  = -
0.62, p < 0.01, n = 49; non-AHF:  = -0.62, p < 0.01, n = 50; Figure 3C), regardless the cardiac or 
non-cardiac origin of the dyspnea. Finally, a positive correlation was found between circulating furin 
activity and NT-proBNP ( = 0.99, p < 0.01, n=99, Figure 3D); both parameters being negatively 
correlated with the level of glycosylated proBNP in a similar fashion. Of note, furin activity also 
correlated with the plasma levels of proBNP ( = -0.82, p < 0.01, n = 640, Figure S2A) and BNP ( = -
0.86, p < 0.01, n = 640, Figure S2B) although at less extend than NT-proBNP. However, there was no 
correlation between furin concentration and the level of ProBNP glycosylation (Figure S2C) or the 
plasma levels of the NP tested (Figure S2D-F). Of note, there was no difference in furin concentration 
and activity between AHF de novo(n = 234) and ADHF patients (n = 232, p = 0.6 and p = 0.19, 
respectively). 
We also examined the circulating concentration (Figure S3) and activity (Figure S4) of the 
second proBNP convertase, corin. There was no difference in corin concentration between the AHF 
(456 pg/mL [357.5, 561]) and non-AHF (444 pg/mL [315, 544 ], p = 0.34) groups (Figure S3A). 
Likewise, there was no correlation between corin concentration and proBNP glycosylation (Figure 
S3B) of plasma levels of the NP tested (Figure S3C-E). In contrast, corin activity was moderately 
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higher in non-AHF (1.1% of proANP cleaved [0.7, 1.4]) than on AHF (1% of proANP cleaved [0.6, 
1.3], p = 0.03, Figure S4A). However, there was no correlation between corin activity and proBNP 
glycosylation (Figure S4B) of plasma levels of the NP tested (Figure S4C-E). Of note, there was no 
difference in corin concentration and activity between AHF de novo (n = 234) and ADHF patients (n = 
232, p = 0.36 and p = 0.12, respectively). 
Discussion 
 Our study shows that proBNP glycosylation and furin activity are major determinants of 
proBNP processing into NT-pro-BNP and BNP in acute condition.  
Increased level of any NPs is the hallmark of stretched myocardium in HF patients. 
Consequently, BNP and NT-proBNP are extensively used as diagnostic biomarker of AHF146, 147 and 
as prognostic biomarker of outcome.137 The mechanisms underlying the elevated the plasma levels of 
BNP and/or NT-proBNP in AHF patients remain largely unknown and were mostly attributed to an 
increase in the NPBP gene transcription.127, 148More recently, it has been shown that proBNP is mainly 
secreted as a glycoprotein in vitro.128 In human, glycosylated forms of proBNP138 and NT-proBNP149
represent about 75% of the circulating levels of the two peptides in healthy subjects149 and stable CHF 
patients,138, 149 regardless the NYHA grade (Figure 4, right panel). Here we show for the first time on a 
large cohort of AHF patients thatin AHF patients, plasma levels of proBNP glycosylation is markedly 
reduced, mostly below 20%, while non-glycosylated proBNP becomes the majority of circulating 
proBNP. Furthermore, we found that NT-proBNP levels were strongly correlated to the level of 
proBNP glycosylation: the higher the NT-proBNP, the lower the level of proBNP glycosylation 
(Figure 2A).Likewise the rate of proBNP processing defined as the NT-pro-BNP/proBNP ratio was 
strongly related to the level of proBNP glycosylation (Figure 2B). Importantly, we found that NT-
proBNP production and proBNP processing were even amplified by the increased activity of 
circulating furin in AHF patients (Figure 3B), as human circulating non-glycosylated proBNP has 
been shown to be susceptible to furin cleavage in vitro.138 Altogether, our data suggest that the stimuli 
(e.g. myocardial stretch) that induce the expression of the NPBP gene may also trigger the decrease in 
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proBNP glycosylation and the increase in circulating furin activity (Figure 4, right panel).It is worth 
mentioning that the mechanisms involved in the decrease in proBNP glycosylation remain unknown. 
The reduced level of proBNP glycosylation may be due to the inability of the glycosylation machinery 
to face the increase in proBNP production and/or to an active process of deglycosylation. Incubation 
of plasma samples for 48h showed that the level of proBNP glycosylation remained unchanged (data 
not shown), suggesting a decrease in the activity of the glycosylationmachinery. Altogether our data 
suggest that AHF promotes a series of events that would act synergistically to increase the production 
and the processing of the proBNP, hence the production of bioactive BNP (Figure 4, left panel). 
Contrary to NT-proBNP, plasma levels of BNP were less related to proBNP glycosylation and 
processing. These differencesobserved between BNP and NT-proBNP may be explained by the 
differential cross-reactivity of the assays used with the proBNP150 or by the differences in metabolism 
of these two peptides.151 Of note, plasma levels of BNP and proBNP were also correlated with furin 
activity, although at less extent than the NT-proBNP, but neither correlated with the level of proBNP 
glycosylation. 
Similar analyses were performed in patients admitted with acute dyspnea related to non-
cardiac cause. In those patients,NT-proBNP was also increased, although at lower extent than in AHF 
patients, ratherin response to inflammation or infection than myocardial stretch.152-155Nevertheless, 
innon- AHF patients, the level of proBNP glycosylation was also found low according to the same 
trend as in AHF patients, especially in non-AHF patients with NT-proBNP levels higher than 125 
pg/mL. Importantly, the level NT-proBNP associated with low levels of proBNP glycosylation were 
about 1,000 times higher in AHF patients than in non-AHF patients (Figure 2B). Furthermore, furin 
activity was also increased in function of proBNP glycosylation, NT-proBNP production and proBNP 
processing, as observed in AHF patients although at lesser extent (Figures 3 B and C). These data 
suggest that, in acute condition, an increase in production of proBNP triggers the decrease in proBNP 
glycosylation and the increase in circulating furin activity, regardless the clinical status of the patients. 
These data therefore suggest that the mechanisms underlying proBNP processing is universal. 
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Limitations 
Our study suffers several limitations. First, the number of patients in which the level of proBNP 
glycosylation has been performedrelatively low compared to the size of the cohort. However, the 
mass-spectrometry assay used is very heavy and is difficult to run on large scale cohorts. Nevertheless, 
our data show that the patients that have been tested are representative of the whole cohort and that 
multiple other markers that were correlated in patients in which proBNP glycosylation has been 
assayed also correlated in the rest of the cohort. Secondly, we did not assess the level of NT-proBNP 
glycosylation in this study. It is known that commercial assays for NT-proBNP only detect a fraction 
(~20%) of the total NT-proBNP, due to the heavy glycosylation of the NT-proBNP. However, we 
chose to focus on commercially available assay, when possible, in order to be able to transfer the most 
rapidly our findings to clinical settings.  
Clinical implications 
 Our study demonstrated that, in AHF, the level of the proBNP glycosylation is a good 
estimator of the amplitude of the initial myocardial stress that provoked the disease. However, proBNP 
glycosylation cannot be quantified easily. Nevertheless, we found that the NT-proBNP/proBNP ratio 
and NT-proBNP precisely reflected the level of proBNP glycosylation. As there is no assay 
commercially available for the quantification of proBNP, we therefore propose NT-proBNP as a 
surrogate biomarker to evaluate the amplitude of the stress to which the myocardium was initially 
subjected. It has been shown that BNP performs better than NT-proBNP as a diagnostic marker of 
AHF.137 In our study however, BNP was not a good estimator of the proBNP glycosylation most likely 
for the following reasons: i) BNP assays are known to cross react with proBNP, more than NT-
proBNP assays150, ii) BNP half-life is much shorter than that of NT-proBNP151, and iii) BNP plasma 
levels are highly variable. Therefore, as NT-proBNP/proBNP ratio if not NT-proBNP reflect the 
amplitude of the initial myocardial stress and are less prone to variations, these NPs should be used to 
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Figure legends 
Figure 1: Schematic representation of the production and processing of the proBNP with respect to 
glycosylation at Threonine 71 (T71). S~S: disulfide bonds; black circle: glycosylation at T71; white 
circle: absence of glycosylation at T71; grey circle: other glycosylation sites than T71. 
Figure 2: Distribution of proBNP (A) and NT-proBNP (B) plasma concentrations according to the 
level of proBNP glycosylation expressed as the % of glycosylated proBNP/total proBNP. C) 
Distribution of the NT-proBNP/proBNP ratio as an estimator of proBNP processing according to the 
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level of proBNP glycosylation. D) Distribution of the proBNP/proBNP ratio according to the plasma 
level of total proBNP. NT-proBNP and NT-proBNP/proBNP values are represented on a logarithmic 
scale. Shown as open purple and green circles are AHF and non-AHF patients, respectively (A-C). In 
D, shown as full purple and open green circles are AHF with and without proBNP glycosylation data 
available, respectively. 
Figure 3: Comparison of circulating furin concentration (A) and activity (B) in AHF and non-AHF 
patients. C) Distribution of circulating furin activity according to the level of proBNP glycosylation. 
D) Distribution of circulating furin activity according to the level of NT-proBNP glycosylation. NT-
proBNP values are represented on a logarithmic scale (D).Shown as open purple and green circles are 
AHF and non-AHF patients, respectively. 
Figure 4: Schematic representation of the production and processing of the proBNP in normal or stable 
(right panel) or upon acute(left panel) conditions.S~S: disulfide bonds; black circle: glycosylation at 
T71; white circle: absence of glycosylation at T71; grey circle: other glycosylation sites than T71. 
Figure S1: A) Distribution of BNPplasma concentrations according to the level of proBNP 
glycosylation. B) Distribution of the BNP/proBNP ratio as an estimator of proBNP processing 
according to the level of proBNP glycosylation. proBNP and proBNP/proBNP values are represented 
on a logarithmic scale. Shown as open purple and green circles are AHF and non-AHF patients, 
respectively. 
Figure S2: Distribution of total proBNP (A) and BNP (B) according to the level of proBNP 
glycosylation. C) Distribution of furin concentration according to the level of proBNP glycosylation. 
Distribution of total proBNP (D), NT-proBNP (E), and BNP (F) plasma levels according to circulating 
furin concentration. All the NPs values are represented on a logarithmic scale. Shown as open purple 
and green circles are AHF and non-AHF patients, respectively. 
Figure S3: A) Comparison of circulating corin concentration in AHF and non-AHF patients. B) 
Distribution of corin concentration according to the level of proBNP glycosylation. Distribution of 
total proBNP (D), NT-proBNP (E), and BNP (F) plasma levels according to circulating corin 
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concentration. All the NPs values are represented on a logarithmic scale. Shown as open purple and 
green circles are AHF and non-AHF patients, respectively. 
Figure S4: A) Comparison of circulating corin activity in AHF and non-AHF patients. B) Distribution 
of corin activity according to the level of proBNP glycosylation. Distribution of total proBNP (D), 
NT-proBNP (E), and BNP (F) plasma levels according to circulating corin activity. All the NPs values 




IV. La recherche de nouveaux biomarqueurs 
A. Valeur pronostique des microRNAs dans l’ICA
Circulating MicroRNAs and Outcome in Patients with Acute Heart 
Failure. Marie-France Seronde, MD; Mélanie Vausort, MSc; Etienne Gayat, MD-PhD;
Nicolas Vodovar, MD; Malha Sadoune, MD; Jane-Lise Samuel, MD; Thomas Thum, MD-PhD; 
Alain Cohen Solal, MD-PhD; Daniel R. Wagner, MD-PhD; Alexandre Mebazaa, MD-PhD; Yvan 
Devaux, PhD; for the GREAT network. 
Différents peptides  notamment les peptides natriurétiques se sont avérés être de très bons marqueurs 
diagnostiques dans l’IC. La découverte des microARNs il y a quelques années et la possibilité de les 
doser dans le plasma  on fait penser qu’ils pouvaient devenir à leur tour de bons biomarqueurs 
156,157,158. En cardiologie, les premières études ont été réalisées chez les patients hospitalisés pour un 
syndrome coronarien aigu 159, 160, il a été montré que certains miRNAs avaient une bonne valeur 
pronostique dans cette population 157, 161, 162. Dans l’IC, ce n’est que plus récemment que plusieurs 
auteurs ont publiés leurs résultats concernant  l’apport de certains microRNAs dans le diagnostic de 
l’IC.  
Tijsen et ces collaborateurs ont identifié 6 microARNs chez des patients IC, parmi eux le miR-423-5p 
était fortement associé au diagnostic d’ICA106. Ces résultats ont été confirmés par Goren qui a montré 
que la concentration de 4 microARNS (miR-423-5p/-320a/-22/92b) était augmentée chez des patients 
porteurs d’une ICC stable et qu’ils étaient corrélés aux concentrations de peptides natrurétiques et à la 
dilatation ventriculaire G 107. L’auteur suggérait que ces miRs pourraient avoir un intérêt pronostique 
dans l’ICC. Cependant la concentration plasmatique de miRNA 423-5P n’était pas modifiée chez des 
patients avec un VD systémique et une altération de la fonction systolique163. Fukushima et 
collaborateurs ont montré que les concentrations plasmatiques de miR-126 étaient négativement 
corrélées avec la sévérité de l’IC164. Plus récemment Voguel et collaborateurs ont identifié 8 miRNAs 
associés à la dysfonction VG, chez des patients avec une cardiopathie non ischémique et dysfonction 
systolique165. Nous avons trouvé dans une population de patient en ICA, une augmentation du taux 
circulant de miR499104. 
Ainsi notre étude avait pour objectifs d’évaluer les performances diagnostiques et pronostiques  de 5 
microARNs, miR-1/-21/-23/-126/-423-5p dans une cohorte de patients admis pour dyspnée aigue. 
Nous avons choisi ces  miRs en raison de leurs associations connues avec l’hypertrophie ventriculaire 
pour les miR-1/-23,  l’angiogènese pour miR-23/-126, l’apoptose pour miR-21/-23 et la fibrose 
myocardique pour miR-21. Nous avons aussi sélectionné le miR-423-5p qui est surexprimé dans l’IC 
et dont les concentrations plasmatiques sont associées avec le diagnostic clinique de l’ICC stable et 
l’ICA. 
Méthode : 
Population : La population à l’étude était constituée de 294 patients admis aux urgences ou aux soins 
intensifs de cardiologie pour dyspnée aigue, 236 en ICA et 58 patients avec dyspnée non cardiaque. Le 
diagnostic d’IC était établi selon les critères de l’ESC  par des experts en insuffisance cardiaque avec 
l’aide des résultats de l’examen clinique, des examens complémentaires et en particulier du dosage des 
peptides natriurétiques. Les dosages ont aussi été réalisés chez 44 patients ICC stables. Le suivi était 
téléphonique à un an. 
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Dosages biologiques : Le BNP était dosé dans les 4 heures après l’admission, par le systéme Abbott 
Architect system. Les prélèvements sanguins ont été réalisés dans les 4 heures suivant l’admission sur 
tube EDTA. Ils ont ensuite été centrifugés, aliquotés et congelés à -80°c. Les microARNs ont été 
dosés par PCR quantitative. Les dosages ont été réalisés à l’admission chez tous les patients, et à 5 
jours chez 64 patients. 
Résultats : 
Taux de miRNAs à l’admission :  
Les taux de ces 5 miRNAS ont été comparés entre les patients en ICA, les sujets avec dyspnée non 
cardiaque et ceux avec une ICC. Le taux de MiR-1 était plus bas chez les patients en ICA et chronique 
que ceux avec dyspnée non cardiaque (p=0.0016). Les taux de miR-126 et miR-423-5p étaient plus 
bas chez les patients hospitalisés en aigue (IC ou non) que chez les ICC (pour les 2 p<0.001). Les taux 
de miR-21 et miR-23 étaient équivalents dans les 3 groupes de patients. La valeur diagnostique des 5 
miRNAs était faible par rapport à celle du BNP, aire sous la courbe en dessous de 0.70 pour les 5 
miRNAs et 0.97 pour le BNP. 
La cinétique des miRNAs a été déterminée par la variation de taux des 5 miRNAs  à 5 jours  par 
rapport aux taux initiaux. Pour la population des patients en ICA, il n’y avait pas de variation des taux 
de miRNAs par contre, chez les sujets hospitalisés pour dyspnée non cardiaque, les taux de miR-23, 
miR-126 et miR-423-5p diminuaient  pendant cette période. 
Taux de miRNAs chez les patients en ICA et suivi à 1 an : 
Cent soixante seize patients sur 236 en ICA (75%) ont été réhospitalisés dans l’année suivant 
l’admission initiale principalement en rapport avec une pathologie cardio-vasculaire. Quarante et un 
patients sont décédés sur 236, soit 17% de décès à un an.  Les critères cliniques évalués dans cette 
étude n’étaient pas associés aux réhospitalisations. Les taux plasmatiques de miR-21, miR-126 et miR-
423-5p à l’admission étaient plus bas chez les sujets rehospitalisés dans l’année que chez les autres. 
Par contre les taux de miRNAs étaient similaires chez les patients vivants par rapport à ceux décédés 
dans l’année.
Parmi les critères biologiques, incluant les 5 miRNAs, le risque relatif de réhospitalisations ajusté sur 
les données habituelles, était significatif uniquement pour le miR-423-5p (0.7 (0.53-0.93), p=0.01). La 
fraction d’éjection VG était aussi associée au risque de réhospitalisations (OR à 2.25 (1.16-4.34)). Le 
taux de miRNAs à l’admission n’était pas associé à la mortalité des patients en ICA dans l’année 
suivant l’hospitalisation initiale. 
Discussion : 
Dans cette étude, le taux de 5 miRNAs circulants a été mesuré chez des patients hospitalisés pour 
dyspnée aigue. A notre connaissance, il s’agit de la plus importante cohorte de patients hospitalisés 
pour dyspnée aigue, chez qui le taux de miRNAs a été mesuré. D’autre part, c’est la première fois qu’a 
été évaluée  la variation dans le temps du taux de ces miRNAs et l’association de ces miRNAs avec le 
devenir à un an. Les deux nouveautés sont : premièrement, qu’un taux bas de miR-423-5p est associé 
aux réhospitalisations à un an, et deuxièmement, que les 5 miRNAs étudiés ont une faible valeur 
diagnostique pour l’ICA. 
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Ces 5 miRNAs étudiés dans cette étude ont été choisis pour leur rôle dans la physiopathologie de l’IC. 
Certains d’entre eux ont été associés au diagnostic d’ICC mais, dans notre étude, aucun d’entre eux 
n’avait de valeur diagnostique significative dans l’ICA. Dans les études de Tijsen et Goren, le miR-
423-5p permettait de distinguer les patients IC des sujets sains107, 166. Dans notre étude, le miR-423-5p 
avait  une valeur diagnostique assez faible avec une aire sous la courbe à 0.61, même si son taux était 
plus faible chez l’ICA que chez l’ICC. Ce résultat peut s’expliquer par le fait que dans les études de 
Goren et Tijsen, les taux de miRNAs des ICC étaient comparés à ceux de sujets sains et non de 
patients dyspnéiques comme dans notre étude. En concordance avec nos résultats, Ellis 108 et ses 
collègues ont montré que le miR-423-5p n’était pas associé de façon significative avec le diagnostic 
d’IC (Aire sous la courbe à 0.577). Par contre dans cette étude, miR-423-5p augmentait la valeur 
diagnostique du NT-proBNP. Cet effet adjuvant bien qu’assez modeste était statistiquement 
significatif (+ 3.2%, p=0.03). Dans notre étude, miR-423-5p n’apportait pas de valeur additive par 
rapport au BNP. Dans l’étude de Vogel165, miR-423-5p n’était pas dysrégulé dans le plasma de patient 
IC avec dysfonction systolique. La valeur diagnostique du miR-423-5p reste donc incertaine et ce 
résultat mérite la réalisation d’études complémentaires dans des cohortes indépendantes. Dans l’étude 
d’Ellis et la notre, les taux de miR-423-5p sont bas alors qu’ils sont plus élevés dans d’autres études. 
Ceci peut s’expliquer par la différence de phénotype de la maladie mais aussi par une régulation du 
miR-423-5p par le cœur mais aussi par d’autres organes. MiR-423-5p refléterait non seulement l’état 
cardiaque mais aussi l’état d’autres organes. 
Malgré l’amélioration du taux de survie dans l’IC ces 30 dernières années, le taux de réhospitalisations 
à 30 jours  est évalué à plus de 20% et ce risque ne s’est pas amélioré  ces dernières années. Jusqu’à 
récemment, la mortalité et les réhospitalisations étaient des paramètres très liés dans l’IC, d’ailleurs la 
plus part des études le critère d’évaluation était un critère combiné, associant mortalité et 
réhospitalisations pour IC. Cependant, cette relation entre mortalité et réhospitalisation a été remis en 
question par une  étude très récente qui a montré que le taux de mortalité et le taux de 
rehospitalisations, étaient faiblement associés avec même une relation négative chez des patients avec 
IC167. Notre étude est cohérente avec la notion que les réhospitalisations et le décès après un épisode 
d’ICA sont des paramètres indépendants, avec mécanismes physiopathologiques différents. Les 
hospitalisations semblent liées à l’élévation de la pression veineuse centrale conduisant à la congestion 
et non au décès168. Plusieurs biomarqueurs plasmatiques incluant les peptides natriurétiques, les 
facteurs de stress (glycémie et MR-proadrénomédulline), les facteurs inflammatoires (ST2, CRP) ont 
montré qu’ils prédisaient la mortalité qu’ils soient utilisés seuls, combinés ou ajoutés au model 
clinique. Dans notre étude, nous avons montré qu’un taux bas de miR-423-5p était capable d’identifier 
les ICA à haut risque de réhospitalisations. Une identification précoce de ces patients est intéressante 
car elle permettrait de mieux organiser la sortie à domicile, et la prise en charge en éducation 
thérapeutique.  
En résumé, bien que le taux de miRNAs soit régulé chez les patients ICA, leur valeur diagnostique est 
faible. Notre étude montre que le taux de miR-423-5p à l’admission est un marqueur de 






























B. Le syndrome hépato-cardiaque 
Liver function abnormalities, clinical profile, and outcome in acute 
decompensated heart failure. Nikolaou M, Parissis J, Yilmaz MB, Seronde MF, 
Kivikko M, Laribi S et al.  
Introduction :
L’IC est un syndrome clinique associé à des changements hémodynamiques qui peuvent conduire à 
des lésions d’un ou plusieurs organes (guidelines ESC 201213, ACC/AHA 201311). Les interactions 
entre dysfonction rénale et cardiaque ont été décrites précédemment dans l’introduction de cette thèse. 
L’atteinte hépatique a déjà été étudiée chez les patients atteints d’ICC169 170. La physiopathologie a été 
décrite dans la première partie de cette thèse. Les modifications des enzymes hépatiques sont 
habituellement classées comme se rapportant essentiellement à la nécrose des cellules hépatiques 
(élévation des transaminases SGPT, SGOT) ou à une cholestase (élévation de la bilirubine et/ou des 
phosphatases alcalines (PA)) 171 48. L'importance pronostique des anomalies des tests de la fonction 
hépatique (TFH) varie dans les études publiées. La valeur prédictive défavorable des tests hépatiques 
anormaux a été décrite chez les patients en IC chronique 172 ou IC décompensée110. La bilirubine totale 
était parmi les plus importants facteurs prédictifs de mortalité dans une analyse post-hoc d'une grande 
cohorte de patients IC chroniques 51. Toutefois, dans une analyse récente de 323 patients avec 
antécédents d’IC, les anomalies de la fonction hépatique n’avaient pas valeur pronostique 173. Dans le 
cadre de soins aigus, une nécrose des hépatocytes a été le plus souvent décrite comme associée à une 
altération des TFH, dans les cas d’état de choc sévère, 174 ou d’IC aiguë sévère175. Cependant, la 
prévalence des anomalies des TFH (lyse hépatocellulaire et/ou cholestase) dans une grande cohorte de 
patients en IC aiguë est inconnue. 
Le but de ce travail était de caractériser de manière prospective les anomalies des TFH dans une 
grande cohorte de patients en IC aiguë. SURVIVE était un vaste essai clinique impliquant des patients 
atteints d’IC aiguë, dans lequel la fonction hépatique a été testée avant et après introduction 
d’inotropes 176. Les objectifs de cette analyse post-hoc de l'étude SURVIVE étaient les suivants: (i) 
prévalence et profil clinique des patients admis pour IC décompensée et fonction hépatique anormale, 
et (ii) impact des anomalies des TFH sur le devenir à court et à long terme. 
Méthode :  
SURVIVE était une étude randomisée, en double aveugle, internationale, multicentrique, comparant le 
levosimendan à la dobutamine chez des patients atteints d’IC aiguë sévère. Les patients inclus dans 
l’étude avaient une FEVG < 30% et ont été hospitalisés pour IC décompensée nécessitant un support 
inotrope176 81. Les patients en état de choc cardiogénique n'étaient pas inclus. Une grande majorité des 
patients (88%) avaient des antécédents connus d’IC. Les patients souffrant d’insuffisance hépatique 
sévère (définition laissée à la discrétion du médecin de chaque centre) n'ont pas été inclus dans l'étude 
principale, car le levosimendan est métabolisé par le foie. En outre, les patients ayant une fonction 
hépatique anormale, attribuée à l'abus chronique d’anti-inflammatoires ou de médicaments 
hépatotoxiques, n’ont pas été inclus dans SURVIVE. Le principal résultat de SURVIVE était que la 
mortalité toutes causes à 180 jours était survenue chez 26% des patients dans le groupe levosimendan 
et 28% dans le groupe dobutamine (hazard ratio : 0,91; intervalle de confiance 95%, 0,74 à 1,13; p = 
0,40) 176. La population des patients de la présente sous-étude comprenait les patients inclus dans 
l'étude SURVIVE pour lesquels les TFH étaient disponibles à l’admission  
(n = 1134). Les TFH ont été mesurés dans un laboratoire central (Roche, Modular P-analyseur 
chimique, ICON Clinical Research, Irlande) et considérés comme anormaux lorsque le niveau 
dépassait 47 UI / L pour l'alanine aminotransférase (ALAT), 37 UI / L pour l'aspartate 
aminotransférase (ASAT) et 135 UI / L pour les PA. 
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Résultats :  
Les TFH étaient disponibles chez 1134 patients à l'inclusion. 20% des enzymes hépatiques mesurées 
étaient anormales et la plupart des modifications observées ont été des élévations modérées. 
L’élévation des PA était associée à des signes cliniques et biochimiques de congestion systémique et à 
l’élévation des pressions de remplissage du ventricule droit, tandis que les élévations des 
transaminases étaient associées à signes cliniques d'hypoperfusion. Les signes cliniques qui 
coïncidaient avec des niveaux anormaux de PA comprenaient une plus grande incidence d’œdèmes 
périphériques, d’insuffisance tricuspide, une multiplication par deux de l'incidence d'ascite, une plus 
grande concentration de créatinine et une augmentation de 1,5 fois des concentrations de BNP par 
rapport aux patients avec PA normales. En outre des valeurs anormales d'ALAT et/ou d’ASAT étaient 
associées à divers signes cliniques d’hypoperfusion : Pression Artérielle Systolique basse, fréquence 
cardiaque élevée et une prévalence plus élevée d’extrémités froides. Des valeurs anormales d’ALAT 
et/ou d’ASAT ont également été associées à une incidence trois fois plus élevée d'infarctus aigu du 
myocarde. Les anomalies des transaminases étaient en outre associées à une plus faible utilisation de 
bêtabloquants par voie orale avant l'admission, par rapport au groupe avec transaminases normales. 
Aucune différence n'a été observée entre les facteurs associés aux anomalies d’ASAT et ceux associés 
à un taux d’ALAT anormal.  
Les taux de mortalité toutes causes de la population SURVIVE étaient de 13% à 31 jours et 27% à 180 
jours 176. Les anomalies des phosphatases alcalines n'ont pas été associées à une surmortalité à 31 
jours, mais l’étaient à 180 jours (23,5 vs 33,8%, PA normales et anormales, respectivement, p= 0,001). 
Une élévation anormale du niveau d'au moins une transaminase a été associée à une surmortalité 
immédiate et persistante, avec un quasi-doublement de la mortalité à 31 jours, par rapport à la 
mortalité des patients avec transaminases normales 
(17,7 vs 8,3%, P, 0,001) et une plus grande mortalité à 180 jours (31,8 vs 22,1%, P 0,001). Des 
courbes de Kaplan-Meier ont été établies sur la base de valeurs normales et anormales de la fonction 
hépatique à l’inclusion. La figure 18 illustre l’effet négatif immédiat d’une valeur anormale des 
transaminases et l'absence d'effet d’une anomalie de la PA sur les résultats à court terme. Cette même 
figure illustre également une surmortalité similaire à long terme de valeurs anormales de la PA ou des 
transaminases. Il n’était pas observé de valeur additive des transaminases et PA anormales sur la 
survie à long terme. La mortalité à 180 jours était de 30, 31, et 36,9%, en cas d’anomalie isolée des 
PA, d’anomalie isolée d’ASAT ou ALAT et d’anomale des PA et des transaminases respectivement, 
taux tous plus élevés que le taux de mortalité chez les patients avec TFH normaux (20,1%).  




Cette analyse de la base de données SURVIVE a permis d’identifier que: (i) la dysfonction cardio-
hépatique est présente chez environ la moitié des patients de cette cohorte avec IC sévère et (ii) la 
fonction hépatique peut être utilisée comme substitut à l’état hémodynamique.  
Les signes biochimiques de cholestase ont été associés avec des signes évidents de congestion 
systémique et une élévation des pressions de remplissage du ventricule droit, alors que les signes 
biochimiques de cytolyse hépatique ont été associés avec des signes cliniques d'hypoperfusion. La 
dysfonction cardio-hépatique a été associée à une augmentation de la mortalité à long terme. Dans la 
présente étude, une valeur anormale de la PA plasmatique (seule ou en association avec des taux de 
transaminases anormales) a été observée chez 20% des patients en ICA à l'inclusion. Des niveaux 
élevés de PA au départ ont été associés avec des signes cliniques et biochimiques de congestion 
systémique marquée et d'élévation des pressions de remplissage du ventricule droit, y compris œdèmes 
périphériques, ascite, insuffisance tricuspide, et des taux plasmatiques élevés de créatinine et de BNP. 
Nos résultats sont en accord avec des études montrant que les marqueurs biochimiques de cholestase, 
y compris la bilirubine, le g-glutamyl transpeptidase, ou la PA, sont augmentés dans le plasma de 
patients avec pression veineuse centrale élevée173 ou insuffisance tricuspidienne sévère 170. Le 
mécanisme par lequel la congestion systémique et les pressions de remplissage élevées du ventricule 
droit peuvent modifier des marqueurs biochimiques de la cholestase demeure incertain. Chez les 
patients atteints d’IC décompensée, l'augmentation marquée de pression dans la veine cave et en zone 
centrolobulaire est transmise en retour aux sinusoïdes hépatiques177. La détérioration de la créatinine 
chez nos patients avec PA élevée (et non chez les patients avec transaminases élevées) est en accord 
avec une congestion veineuse accrue 178, 179. Ainsi, notre étude suggère fortement que la PA est un 
marqueur biologique de congestion du foie et par extension des pressions de remplissage élevées du 
ventricule droit chez les patients en IC aiguë. Nos données suggèrent qu’une anomalie de la PA n'a pas 
influé sur la mortalité à court terme. Ceci est cohérent avec diverses études qui démontrent que la 
mesure de la congestion systémique, y compris l'augmentation du poids180 ou l’élévation de la pression 
veineuse centrale, 168 à l'admission pour IC décompensée, n'a pas d'incidence sur la mortalité 
hospitalière, mais plutôt sur le taux de ré-hospitalisations. Notre étude a révélé que la PA a diminué en 
parallèle à une diminution du BNP. Cela peut être interprété comme une indication de l'amélioration 
de la fonction cardiaque et de la congestion du foie conduisant à la réouverture de la voie biliaire et à 
des réductions de concentrations plasmatiques de PA. Nos données suggèrent que les concentrations 
plasmatiques de PA chez les patients en IC aiguë reflètent principalement la compression ou 
décompression de la voie biliaire et non la mort cellulaire. Il est donc compréhensible que les niveaux 
de PA n'aient eu aucune influence sur la mortalité à court terme.  
Conformément à des études précédentes, notre étude montre qu'un taux élevé de transaminases 
diminue rapidement en réponse à un traitement médical intensif basé sur les inotropes175. Des niveaux 
plasmatiques élevés des transaminases résultent typiquement d'une fuite des ALAT et/ou ASAT 
d'hépatocytes endommagés dans la circulation sanguine. Dans la présente étude, ASAT et ALAT ont 
montré une normalisation rapide dans les 5 premiers jours, avec une réduction plus rapide pour ASAT 
que pour ALAT, comme précédemment décrit48. Cependant, la baisse des transaminases n'est pas 
toujours indicative de la reprise des fonctions hépatiques et d’un bon pronostic. Dans notre étude, un 
profil d'élévation des transaminases est associé à des signes d'hypoperfusion, y compris une 
hypotension, tachycardie, et des extrémités froides. Ceci est cohérent avec de précédentes études 171, 181
montrant que la cytolyse hépatique est liée à une hypoperfusion et/ou hypo-oxygénation des cellules 
hépatiques de la région centrolobulaire qui sont les plus éloignées de la double circulation fournie par 
l'artère hépatique et la veine porte. Nous pensons donc probable que des niveaux élevés de 
transaminases sont secondaires à une ischémie hépatique, elle-même secondaire à une hypoperfusion 
causée par une détérioration rapide de la fonction cardio-vasculaire. Cette conjecture est soutenue par 
l'évolution défavorable à court terme associée à des transaminases anormales dans le présent travail. 
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Les patients en décompensation aiguë d'IC nécessitant un traitement inotrope représentent un groupe 
de patients gravement malades avec des taux de mortalité élevés à court et à long terme. La présente 
étude montre que les anomalies des tests hépatiques ont été associées à une augmentation de 50% du 
taux de mortalité à 180 jours (~30% de mortalité absolue chez les patients avec dysfonction hépatique 
comparée à une mortalité absolue de 20% chez les patients avec TFH normaux). Des niveaux élevés 
de PA et/ou de transaminases reflètent probablement la gravité de l’IC sous-jacente. Que la sévérité de 
l'atteinte hépatique influence par elle-même le pronostic ou ne reflète que la gravité de l’IC sous-
jacente demeure peu clair.  
Il s'agit d'une analyse rétrospective basée sur une cohorte de patients qui ne représente pas la totalité 
des patients avec IC aiguë 182. Les patients avec lésions hépatiques graves ont été exclus de SURVIVE. 
En ce qui concerne le nombre de marqueurs de la fonction hépatique, malheureusement, d'autres 
marqueurs de la fonction hépatique, comme la bilirubine, l’albumine, ou le temps de prothrombine 
n'ont pas été mesurés. La cholestase est suivie par l'augmentation de la bilirubine aussi bien que de la 
PA.  
Ce travail peut stimuler de futurs essais prospectifs pour comparer les changements de tous les tests 
hépatiques ainsi que des techniques d'imagerie et d’évaluation de l’hémodynamique chez des patients 
en IC aiguë. Les mesures de la fonction hépatique doivent être recommandées à la phase précoce de la 
prise en charge des patients en IC aiguë. Des TFH anormaux peuvent signifier la présence d’un 
syndrome cardio-hépatique et surtout indiquer le mécanisme lésionnel du foie et des dysfonctions 
cardiaques associées : foie de congestion dans le cas de PA élevées et/ou ischémie du foie en cas 
d'élévation des transaminases. Des TFH anormaux peuvent donc servir de guide pour une prise en 
charge appropriée des patients en IC aiguë. La priorité devrait donc viser à réduire la congestion dans 
les cas d’élévation de PA et/ou à l'amélioration de la perfusion dans le cas d'une augmentation des 
transaminases.  
En résumé, la présente étude décrit une dysfonction hépatique chez environ la moitié des patients 
présentant une IC décompensée ayant nécessité un traitement inotrope. Le syndrome cardio-hépatique 
semble partager certains mécanismes physiopathologiques avec le syndrome cardio-rénal, tels que 
l'augmentation de la stase veineuse et/ou la réduction du débit cardiaque conduisant à l'aggravation de 
la fonction rénale 46. Notre étude montre en outre que des niveaux élevés de transaminases ont été 
associés à une surmortalité à court terme, ce qui n'a pas été observé en cas de PA augmentée. Les 
études futures devraient accorder une attention particulière au syndrome cardio-hépatique, par 


















Ce travail de thèse a permis dans un premier temps de mieux appréhender l’épidémiologie de l’ICA en 
France. OFICA est le plus important observatoire national sur l’ICA. Dans cette étude nous avons 
observé que le premier contact médical était  le médecin de famille.  La population était âgée, avec de 
nombreuses co-morbidités comme le diabète et l’hypertension artérielle, l’insuffisance rénale. Les 
facteurs de décompensation les plus fréquents étaient l’infection suivie des troubles du rythme 
auriculaire. La mortalité était importante de 8.2% en intra hospitalier, tous tableaux cliniques 
confondus. La durée d’hospitalisation moyenne était  assez longue  de 13 jours. Fait important, cette 
étude a permis de mettre en évidence des facteurs prédictifs de mortalité : l’âge, la pression artérielle 
systolique et la créatininémie à l’admission. Les résultats de cet observatoire permettront dans l’avenir, 
avec les résultats d’autres registres, de stratifier le risque des patients ICA dès l’arrivée aux urgences et 
ainsi décider de la meilleure prise en charge thérapeutique. D’autre part, cette étude permet une 
nouvelle fois de confirmer que les guidelines des sociétés savantes sur le traitement de l’IC ne sont pas 
suivis. Dans cette étude, 25% des patients n’avaient pas d’IEC et 30% des patients sortaient de 
l’hôpital sans bêtabloqueurs. Ceci témoigne qu’il reste encore des progrès à faire pour améliorer la 
prise en charge de ces patients afin de réduire non seulement la mortalité mais surtout le nombre de  
réhospitalisations qui reste fréquent et qui pénalise le pronostic et la qualité de vie de ces patients. Si la 
prise en charge hospitalière en aigue ne permet pas d’adapter les thérapeutiques au long cours, il est 
très probable qu’une prise en charge ambulatoire par des équipes spécialisées en IC permettrait une 
meilleure adaptation du traitement mais aussi une prise en charge éducative des patients et de leur 
entourage. Une des perspectives de ce travail de thèse est d’ailleurs  d’évaluer l’effet d’une prise en 
charge en unité ambulatoire d’IC  sur l’optimisation des traitements et leur effet sur la qualité de vie 
des patients ICC. Nous avons crée un centre d’éducation thérapeutique des patient ICC au CHU de 
Besançon en 2004, 700 patients ont pu déjà en bénéficier. 
Dans le deuxième volet de ce travail, nous avons évalué la valeur diagnostique et pronostique de tous 
les peptides natriurétiques (BNP, proBNP, NT-proBNP  et MR-proANP) dans l’ICA chez des patients 
hospitalisés pour dyspnée aigue. Cette étude a montré que les 4 peptides natriurétiques étudiés avaient 
une valeur diagnostique aussi bonne que le plus performant, le BNP. Sur le plan pronostique, à court 
terme, le BNP était prédictif de la mortalité. A 5 ans, nous avons mis en évidence qu’une 
concentration basse de MR-proANP à l’admission était associée à une meilleure survie. Ce dernier 
résultat n’a pas d’explication bien claire. Il pourrait soit s’expliquer par la bonne stabilité biologique 
du MR-proANP par rapport aux autres peptides natriurétiques123. Une autre explication est que le 
MRproANP est un peptide secrété par l’oreillette qui pourrait être un marqueur de la taille de 
l’oreillette. Ainsi nos résultats suggèrent que les taux les plus élevés de MR-proANP chez les ICA 
pourraient être en rapport avec une dilatation d’une ou des 2 oreillettes ; la dilatation auriculaire est 
reconnue comme étant un facteur prédictif de mortalité à long terme, et de chronicité 124. Dans notre 
étude nous n’avions pas de données échocardiographiques nous permettant d’évaluer la taille des 
oreillettes. L’augmentation de la sécrétion de MR-proANP pourrait être aussi favorisée par la survenue 
de troubles du rythme auriculaire eux-mêmes responsables d’un relarguage d’ANP par l’oreillette. Une 
des perspectives de ce travail est d’évaluer l’intérêt de réaliser une échocardiographie aux urgences à 
l’arrivée des patients pour dyspnée. Cet examen permettrait d’aider le praticien  à apprécier le niveau 
de congestion et de faire le diagnostic d’ICA (et du mécanisme responsable de la décompensation), en 
particulier chez les patients avec un taux de BNP ou NT-proBNP en zone grise.  
Alors que le rôle des peptides natriurétiques est établi dans le diagnostic de l’ICA chez des patients en 
dyspnée aigue, leur intérêt dans le pronostic est encore incertain. Le but final de l’utilisation des 
biomarqueurs reste de mettre en place une stratégie de «biomarker-guided therapy ». Celle-ci n’a 
jamais été explorée dans l’ICA.  
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Afin d’identifier parmi les peptides natriurétiques, celui qui pourrait le mieux indiquer l’état  du cœur, 
nous avons exploré la voie de production des peptides natriurétiques, en explorant plus 
particulièrement le rôle de la glycosylation. Nous avons pu montrer que la non-glycosylation du 
proBNP et l’activation de la furine étaient deux mécanismes très importants d’accélération de la 
production de peptides natriurétiques lors de l’ICA. On a pu également montrer que la production du 
NT-proBNP était beaucoup plus liée au niveau glycosylation du proBNP que ne l’est la production de 
BNP. Ces résultats suggèrent que les concentrations plasmatiques de NT-proBNP pourraient être 
beaucoup plus représentatives de l’amplitude de la défaillance cardiaque (et éventuellement du stretch 
myocardique) dans l’ICA que ne le serait le BNP. Ainsi, nos résultats suggèrent fortement d’utiliser le 
NT-proBNP pour toute étude future souhaitant explorer le concept de « biomarker-guided therapy » 
dans l’ICA.  
Les microARN (miR) sont des modulateurs de l’expression des ARN messagers. La concentration 
plasmatique de 5 miRNAs a été étudiée dans l’ICA. Notre étude avait précisément pour objectifs 
d’évaluer les performances  diagnostiques et pronostiques  de 5 microARNs, miR-1/-21/-23/-126/-
423-5p dans une cohorte de patients admis pour dyspnée aigue. Nous avons choisi ces  miRs en raison 
de leurs associations connues avec l’hypertrophie ventriculaire pour les miR-1/-23,  l’angiogènese 
pour miR-23/-126, l’apoptose pour miR-21/-23 et la fibrose myocardique pour miR-21. Nous avons 
aussi sélectionné miR-423-5p qui est surexprimé dans l’IC et dont les concentrations plasmatiques 
sont associées au  diagnostic clinique d’ICC stable et d’ICA. Ce travail a montré que la valeur 
diagnostique des 5 miRNAs était faible, voire inexistant par rapport à celle du BNP. En revanche, un 
résultat intéressant est qu’un taux faible de  miR-423-5p  à l’admission était associé aux 
réhospitalisations pour IC. Ce résultat est à confirmer par d’autres études mais il montre déjà que de 
nouveaux biomarqueurs pourraient indiquer dés la première hospitalisation que le malade a de fortes 
chances de revenir à l’hôpital pour congestion cardiaque. Ceci peut donc permettre de sélectionner un 
groupe à risque pour lequel on pourra explorer l’impact d’explorations et de traitements plus agressifs 
voire d’un suivi très rapproché pour éviter cette nouvelle hospitalisation.  
La réhospitalisation est liée le plus souvent à une aggravation générale de la congestion (prise de 
poids, dyspnée) mais aussi de la congestion d’organe tel que le rein et/ou le foie. Ce travail de thèse 
permet pour la première fois de décrire le syndrome cardio-hépatique et donne des pistes pour 
expliquer la survenue d’une dysfonction hépatique chez un patient en insuffisance cardiaque aiguë. 
Ces anomalies des marqueurs de la fonction hépatique ont été associées à des caractéristiques 
cliniques, biologiques et pronostiques, dont une surmortalité à court terme lorsque les transaminases 
étaient élevées, mais pas lorsque la phosphatase alcaline était augmentée. Un suivi des enzymes 
hépatiques comme des marqueurs rénaux peut permettre de suivre la congestion. 
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A la suite de ce travail de thèse, mes perspectives sont de deux ordres : 
Je souhaite continuer d’explorer l’intérêt diagnostique des biomarqueurs pour différencier les ICA 
avec défaillance systolique ventriculaire gauche versus celles avec fonction systolique VG préservée. 
Cette étude a été financée par le contrat Européen FP7 « MEDIA ». Nous avons pratiqué une 
échocardiographie dans les 2 premières heures de l’admission de patients pour dyspnée aigue et nous 
avons collecté du plasma. Un grand nombre de patients a déjà été inclus, je dois principalement 
effectuer les analyses biochimiques et analyser les résultats. 
Nous allons également explorer la voie de dégradation des peptides natriurétiques lors de l’ICA. Nous 
avons exploré la production des peptides natriurétiques en étudiant en particulier la glycosylation du 
proBNP et la furine mais, le métabolisme du BNP et du NT-proBNP est très peu connu. Nous avons 
débuté une analyse de l’activité de la NEP, décrite comme la voie principale de dégradation du BNP. 
Cette étude est importante car l’inhibition de la NEP est actuellement testée par plusieurs industriels 
comme anti-hypertenseur ou comme traitement de l’insuffisance cardiaque. Les premiers résultats 
effectués sur plusieurs centaines de patients de la cohorte « biomarcoeurs » montrent que l’activité de 
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Résumé : 
L’insuffisance cardiaque (IC) est une maladie dont la prévalence est élevée, cette prévalence augmente 
avec l'âge. La découverte de la maladie se fait le plus souvent lors d’un épisode de décompensation 
(ou insuffisance) cardiaque aiguë (ICA). L’ICA est très fréquente chez les sujets âgés et est 
caractérisée par des difficultés diagnostiques quand le patient est admis avec une dyspnée aiguë. 
L’apport de biomarqueurs plasmatiques tels que le BNP ou le NT-proBNP a été majeur pour le 
diagnostic de l’ICA. La décompensation cardiaque aiguë est suivie d’un taux de réhospitalisations et 
d’une mortalité très élevés. Les objectifs de la thèse était 1- de préciser l’épidémiologie de l’ICA en 
France lors d’un observatoire d’une journée des hospitalisations pour ICA dans 170 hôpitaux français 
(OFICA), 2- d’identifier la puissance diagnostiques et pronostiques des peptides natriurétiques lors de 
l’ICA, 3-de définir l’importance des modifications post-transcriptionnelles de ces PNs lors de l’ICA, 
4- de rechercher de nouveaux biomarqueurs.  
La comparaison des propriétés diagnostiques et pronostiques des peptides natriurétiques révèle que les 
4 peptides natriurétiques commercialement accessibles (BNP, NT-proBNP, proBNP et MR-proANP) 
ont des qualités diagnostiques et pronostiques globalement très similaires. Néanmoins, proBNP et 
BNP semblent meilleurs pour le diagnostic tandis que MR-proANP apparaît meilleur pour son 
association avec la mortalité à 5 ans.  
Parmi les modifications post-transcriptionnelles du BNP, nous avons étudié l’impact de la 
glycosylation du pro-BNP. La O glycosylation en 71 inactive proBNP, qui est libéré hors de la cellule 
sans action préalable des enzymes de « cleavage » la corine ou la furine. En revanche, le proBNP non-
glycosylé est scindé en BNP et NT-proBNP par la corine ou la furine. Nous avons pu montrer que la 
non-glycosylation du proBNP et l’activation de la furine étaient deux mécanismes très importants 
d’accélération de la production de peptides natriurétiques lors de l’ICA. On a pu également montrer 
que la production du NT-proBNP était beaucoup plus liée au niveau glycosylation du proBNP que ne 
l’est la production de BNP. Ainsi, nos résultats suggèrent fortement d’utiliser le NT-proBNP pour 
toute étude future souhaitant explorer le concept de « biomarker-guided therapy » dans l’ICA.  
Pour la recherche de nouveaux biomarqueurs, nous avons exploré 1-la concentration plasmatique de 5 
microRNAs (miR-1/-21/-23/-126/-423-5p), chez des patients avec dyspnée aigue. Aucun de ces miR 
n’a de valeur diagnostique, en revanche, le miR-423-5p apparaît être un marqueur pronostique de 
réhospitalisation à un an ; 2-les conséquences de la congestion cardiaque sur le foie. Les marqueurs 
hépatiques étudiés étaient la phosphatase alcaline et les transaminases : les marqueurs de la cholestase 
étaient associés à une congestion hépatique tandis que ceux de la nécrose cellulaires (transaminases) 
étaient liés à l’hypotension artérielle et au bas débit cardiaque. L’augmentation des transaminases a été 
associée à divers critères dont une surmortalité à court terme. 
